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AVANT-PROPOS 


Au  moment  do  terminer  nos  études  médicales  et 
d’accomplir,  en  soutenant  notre  thèse,  noire  dernier 
acte  de  scolarité,  nous  nous  sentons  pressé  de  dire 
combien  nous  devons  de  reconnaissance  à tous  nos 
Maîtres  des  diverses  Facultés. 

Si  la  sincérité  des  sentiments  peut  faire  pardonner 
la  banalité  de  la  forme,  on  comprendra  que  ce  n’est 
pas  seulement  pour  sacrifier  à l’usage  que  nous  plaçons, 
en  tête  de  ce  modeste  travail,  le  nom  de  ceux  à qui 
nous  devons  le  plus  cl  qui  ont  lait  toute  notre  instruc- 
tion scientifique,  comme  toute  notre  éducation  profes- 
sionnelle. 

M.  le  professeur  Mairet,  doyen  de  la  Faculté  de 
| médecine  de  Montpellier , mérite,  à divers  points  de  vue, 
d etre  cité  en  première  ligne  : il  a bien  voulu  nous  sui- 
vre et  nous  encourager  depuis  le  début  de  nos  éludes 
Imédicales.  A aucun  moment,  nous  n’avons  senti  que  sa 
feympathie  nous  faisait  défaut. 

Jf  Notre  Maître  M.  le  professeur  Carrieu  s est  tout 
particulièrement  intéressé  à nous  ; il  nous  a suivi 
•de  près  et  nous  a guidé  d’une  façon  constante.  C’est  a 
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son  écolo  et  sous  sa  bienveillante  direction  que  nous 
nous  sommes  initié  aux  difficultés  . de  la  clinique. 
C’est  lui  qui  nous  a conseillé  de  consacrer  notre  thèse 
à l’étude  de  la  « Vaccination  et  de  la  Sérothérapie  de  la 
Fièvre  typhoïde  ».  Qu’il  nous  permette  de  lui  offrir 
publiquement  le  témoignage  de  notre  vive  reconnais- 
sance. 

MM.  les  professeurs  Tédenat  et  Bertin-Sans  ont  bien 
voulu,  dans  plus  d’une  circonstance,  nous  prouver  leur 
affectueuse  sollicitude.  Nous  les  en  remercions  à nou- 
veau. 

A côté  d’eux,  il  est  des  noms  que  nous  nous  plairons 
à évoquer  par  la  suite  et  que  nous  ne  prononçons  pas 
aujourd’hui  sans  une  certaine  émotion  : ce  sont  ceux  de 
MM.  les  professeurs  agrégés  Soubeyran,  Paul  Delmas; 
de  MM.  les  docteurs  Gaujoux,  Lisbonne,  A.  Corone 
et  Marcel  Benoist;  celui  de  notre  camarade  M.  Marcel 
Carrieu,  interne  des  Hôpitaux.  Quoique  déjà  séparé  de 
nous  par  la  mort,  notre  camarade  Fleig,  le  jeune  savant 
et  l’ami  si  sincère,  ne  perdra  pas  sa  place  dans  notre 
souvenir. 

Nous  remercions,  en  terminant,  l’un  de  nos  juges  de 
thèse,  M.  le  professeur  agrégé  Lagriffoul,  qui  nous  a 
si  aimablement  communiqué  les  documents  modernes 
sur  la  question  de  la  Sérothérapie  antityphique. 

Dans  un  tout  autre  milieu,  quoique  toujours  médical, 
nous  avons  tout  spécialement  ressenti  le  prix  des  rela- 
tions que  nous  entretenons  avec  M.  le  professeur  Cal- 
mette,  l’éminent  directeur  de  l’Institut  Pasteur  de  Lille;  la 
valeur  de  son  enseignement  s’est  trouvée  doublée  du 
charme  de  son  affectueux  intérêt  pour  nous. 

M.  Léopold  Nègre,  notre  cousin  et  notre  ami,  lut  et 
reste  pour  nous,  malgré  son  éloignement  actuel,  le 


camarade  aimé  dont  on  recherche  l'estime  et  dont  on 
apprécie  les  conseils. 

M.  le  docteur  Jalaguier,  de  Paris,  pour  nous  avoir 
personnellement  épargné,  a droit  à un  souvenir  parti- 
culier, l'assurant  de  notre  sentiment  de  vive  et  respec- 
tueuse amitié.  A côté  de  lui,  et  en  médecine,  MM.  les 
docteurs  Albert  Comte,  de  Paris,  médecin  des  hôpitaux, 
et  Looten,  de  Lille,  ont  réalisé  pour  nous  le  type  du 
médecin  de  famille,  qui  devient  si  vite  un  ami  ; nous 
considérons  comme  un  devoir  très  agréable  à remplir 
que  de  le  leur  dire. 

A la  Faculté  des  sciences  de  Montpellier,  nous  avons 
passé  des  heures  de  grande  joie  intellectuelle,  aux  côtés 
du  maître  vénéré  que  fut  le  professeur  Armand  Sabatier. 
Nous  ne  rendons  ici  à sa  mémoire  qu’un  faible  témoi- 
gnage de  notre  respect  et  de  notre  admiration. 

A notre  second  Maître,  M.  le  professeur  Flahault,  qui 
nous  continue  encore  ses  encouragements  et  ses  conseils, 
nous  sommes  heureux  de  pouvoir  exprimer  ici  toute 
notre  gratitude.  Ses  collaborateurs,  et  spécialement 
M.  Pavillard,  méritent  d’être  associés  à cet  hommage 
public  de  reconnaissance. 

MM.  les  professeurs  Soulié,  Etienne  de  Rouville  et 
Benoît  guidèrent  nos  premiers  pas  dans  les  sciences 
biologiques.  Ils  apprendront  par  ces  lignes  combien 
leur  aide  nous  fut  précieuse. 

Le  Recteur  même  de  cette  Université,  M.  Benoist,  fut 
pour  nous  un  conseiller  d'une  bonté  paternelle;  nous  le 
prions  d’en  agréer  nos  remerciements  et  de  transmettre 
à M Benoist  1 hommage  de  nos  sentiments  respectueux 
et  dévoués. 

Transporté  dans  un  autre  milieu  scientifique,  nous 
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avons  reçu  à Lille  renseignement  du  professeur  Charles 
Barrois,  membre  de  l’Institut,  et  c’est  lui  qui,  avec 
M.  Douxami,  nous  lit  apprécier  combien  peuvent  être 
attachantes  les  recherches  géologiques  auxquelles  il 
nous  conviait. 

L’enseignement  de  la  botanique  nous  fut  singulière- 
ment facilité  par  M.  le  professeur  Riçôme,  qui  sut  si 
bien  compléter  les  leçons  des  professeurs  Bonnier,  de 
Paris,  Bertrand,  de  Lille. 

Nous  nous  en  voudrions  de  ne  pas  prononcer  à cette 
place  le  nom  du  docteur  Potelet,  inspecteur  d’hygiène  du 
département  du  Nord,  dont  nous  n’oublierons  ni  la  cor- 
diale amitié,  ni  les  aspirations  généreuses  d’hygiéniste. 


Les  deux  dernières  années  passées  au  Muséum  d'his- 
toire naturelle  n'ont  pas  été  sans  nous  procurer  des  re- 
lations précieuses.  Citons,  en  première  ligne,  E.  Edmond 
Perrier,  son  éminent  directeur.  Au  laboratoire  auquel 
nous  fûmes  attaché  pendant  deux  années,  nous  avons 
constamment  ressenti  les  heureux  effets  de  la  bienveil- 
lante sollicitude  du  professeur  Trouessart,  dont  les  qua- 
lités professionnelles,  la  méthode  scientilique,  seront 
pour  nous  dés  directions  précieuses  ; et,  placé  aux  côtés 
de  M.  Ménégaux,  nous  n’oublierons  pas  quelles  furent 
et  nos  relations  et  la  valeur  de  son  enseignement. 

M.  le  professeur  Caullery  a bien  voulu  nous  ouvrir 
son  laboratoire  de  la  rue  d’Ulm  ; aux  regrets  que  nous 
avons  de  n’avoir  pas  réussi  dans  les  recherches  qu  il 
nous  lit  entreprendre,  nous  mesurons  l’estime  respec- 
tueuse en  laquelle  nous  le  tenons.  Avec  son  collègue 
M.  le  professeur  Blaringhem,  il  a puissamment  con- 
tribué à notre  culture  scientifique  générale. 

Evoquer  dé  tels  souvenirs  nous  amène  à nous  rappe- 


XII I 


1er  les  relations  si  agréables  que  nous  avons  développées 
depuis  deux  ans  avec  notre  ami  et  aîné  M.  Albert  Chap- 
pellier,  aujourd’hui  chef  des  travaux  à l’Ecole  des  Plan- 
tes Etudes.  En  parfaite  communion  d’idées  pour  la 
propagande  de  certaines  idées  généreuses,  nous  n’avons 
manqué  de  voir  bien  vite  s’établir  entre  nous  une  inti- 
mité des  plus  agréables. 

MM.  Debreuil  et  Loyer,  M.  le  docteur  Loisel  et 
tous  leurs  collègues  de  la  Société  d’acclimation  ont  bien 
voulu  accueillir  en  nous  une  nouvelle  recrue,  et  ils  l’ont 
fait  avec  toute  la  délicatesse  qui  caractérise  leur  hospi- 
talité. Nous  les  en  remercions  bien  chaleureusement 
ici. 


L n lin,  au  moment  de  publier  cette  thèse  dont  nous 
mesurons  en  ce  moment  les  imperfections,  nous  nous 
sentons  poussé  à remercier  d'autres  Maîtres  dont  la 
’ bienveillance  nous  excusera  peut-être  d’avoir  si  mal 
exprimé  notre  admiration  à l’endroit  de  leurs  recher- 


ches. Trois  personnalités  scientitiques  françaises  ont 
tait  de  la  vaccination  antityphique  leur  domaine.  A toutes 
trois,  disons  ici  notre  reconnaissance  et  notre  respect. 
MM.  les  professeurs  Chanteinesse  et  Vincent  ont  con- 


senti à s’intéresser  directement  à l’élaboration  de  notre 
si  modeste  travail.  M.  le  professeur  Besredka  a autorisé 


| n°f10  maître  et  ami  M.  le  docteur  Lisbonne  à nous  com- 
muniquer divers  de  ses  documents  personnels. 

Que  tous  reçoivent  nos  regrets  de  leur  offrir  la  dédi- 
cace d’une  œuvre  aussi  imparfaite. 


VACCINATION  ET  SEROTHERAPIE 

DE  LA 

FIÈVRE  TYPHOÏDE 


INTRODUCTION 


Depuis  que  les  cliniciens  ont  pu  constater  1 immunité 
dont  jouissaient  certains  sujets  à 1 égard  de  certaines 
maladies,  le  problème  de  l'immunisation,  c'est-à-dire  de 
la  réalisation  de  la  défense  organique  contre  chacune 
des  maladies  inlectieuses,  a été  l'un  des  grands  pro- 
blèmes de  la  pathologie  générale. 

| L immunité  peut  être  définie  : l état , naturel  ou  acquis , 
dans  lequel  un  organisme  possède  des  moyens  de  défense 
suffisamment  développés  pour  rendre  inoffensif  un 

agent  infectieux  ou  toxique  introduit  dans  cet  orga- 
nisme. 

ï On  distingue  Yimmuniié  naturelle , «celle  qui  existe 
spontanément,  naturellement,  et  sans  maladie  ni  vacci- 
ption  artificielle  ».  Les  exemples  en  abondent,  tant 
Pour  les  poisons  que  pour  les  virus  : immunité  de 
divers  reptiles,  oiseaux  et  mammifères  à l’égard  des 
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venins  de  serpent  ; immunité  de  tous  les  animaux  pour 
la  syphilis  ; des  gallinacés  et  des  carnassiers  contre  le 
charbon,  elc. 

Ht  Y immunité  acquise , « celle  qui  survient  à la  suite 
d'une  maladie,  d’une  vaccination  ou  d'une  sérothéra- 
pie préventive  ».  Apparue  à la  suite  d’une  maladie  acci- 
dentelle, cette  immunité  acquise  est  dite  spontanée  : 
c’est  celle  que  confère  très  généralement  une  première 
atteinte  de  variole  ou  de  scarlatine  contre  un  retour 
offensif  de  la  même  affection. 

Une  autre  sorte  d’immunité  acquise,  l’immunité  acquise 
provoquée , s'obtient  par  l’intervention  active  de  l'expéri- 
mentateur. En  Chine,  dès  le  xi°  siècle,  en  Europe  au  xvme, 
la  variolisation  était  le  seul  mode  de  prévenir  l’infection 
variolique.  « L'immortelle  découverte  de  Jenner,  cent 
ans  avant  les  découvertes  microbiennes,  a donné  l’exem- 
ple le  plus  éclatant  de  la  possibilité  de  vacciner  contre 
la  variole  par  un  virus  probablement  d’une  autre  espèce, 
et  en  somme  de  préserver  d’une  maladie  grave  par  une 
véritable  maladie,  mais  bénigne  » (Courmont). 

Mais  les  admirables  recherches  et  découvertes  de 
Pasteur  permirent  d’étendre  à l’infini  le  champ  de 
l’immunité  acquise  provoquée,  et  de  concevoir  comme 
prochaine  la  réalisation  de  ce  rêve  : la  médecine 

préventive  contre  les  maladies  infectieuses.  Ainsi, 
Pasteur  immunise  l’homme  contre  la  rage,  dont  le 
microbe  causal  lui  est  inconnu,  par  des  injections 
renouvelées  et  progressivement  croissantes  de  virus 
atténué  par  la  dessiccation  (moelles  de  lapins  rabiques). 

Dans  les  années  qui  suivirent,  se  précisa  nettement 
cette  conception,  que  l’immunité  provoquée  peut  être 
obtenue,  dans  le  laboratoire  et  en  clinique,  par  deux 
moyens  capitaux,  et  essentiellement  différents  : par  les 


— 17  — 


vaccins  — ou  p;ir  les  sérums.  Ces  deux  modes  d’immu- 
nité constituant  l’un  la  vaccination , I autre  la  sérothé- 
rapie. La  sérothérapie  n’est  évidemment  qu’un  mode 
de  vaccination  ; mais  il  est  d’usage  courant  de  réserver 
le  nom  de  vaccination  à celle  qui  est  conférée  par 
les  virus,  et  d’appeler  sérothérapie  la  vaccination  con- 
férée par  les  sérums.  Dans  le  premier  cas,  1 immunité 
acquise  et  provoquée  est  active  : elle  succède  à une  ino- 
culation de  virus,  qui  détermine  une  réaction  active 
de  l’organisme  inoculé.  Dans  le  second,  elle,  est  pas- 
sive : elle  est  due,  en  effet,  à l’inoculation  d’un  sérum 
contenant  des  substances  immunisantes,  que  I orga- 
nisme reçoit  passivement  sans  réagir. 

« Parmi  les  maladies  épidémiques  qui  sévissent  sur 
l’humanité,  la  fièvre  typhoïde  occupe  une  des  premières 
places.  Endémique  dans  la  plupart  des  grandes  villes  de 
France,  particulièrement  des  villes  du  Midi,  véritable 
fléau  pour  nos  colonies  et  surtout  l’Afrique  du  Nord,  sa 
terre  de  prédilection,  elle  se  manifeste  souvent  sous 
forme  d’explosions  épidémiques,  frappant  à la  fois  un 
grand  nombre  d'individus. 

» L expérience  clinique  montre  d’autre  part  que,  dans 
la  grande  majorité  des  cas,  une  première  atteinte  de 
l’infection  confère  l’immunité. 

» II  était  donc  tout  naturel  de  songer  à appliquer  à la 
prophylaxie  de  la  fièvre  typhoïde  une  méthode  qui-  a fait 
ses  preuves  contre  d’autres  infections,  la  vaccination  1 ).» 
Et,  en  effet,  l’infection  éberthienne,  la  dothiénentérie,  est 
une  des  maladies  qui  ont  provoqué  le  plus  de  recherches 


(1) , MM.  J.  Louis  et  E.  Combe,  Revue  Générale,  La  vaccination 
antityphique  ( Gazelle  des  Hôpitaux , n°  137,  30  novembre  1912). 
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fl.'ms  le  sens  de  l'immunisation,  et  par  vaccination  active, 
et  par  vaccination  passive  ou  sérothérapie. 

C’est  à ces  deux  modes  d’immunisation,  active  et  pas- 
sive, contre  la  lièvre  typhoïde,  que  nous  consacrerons  les 
pages  qui  vont  suivre. 

Ce  plan  que  nous  avons  adopté  est  le  suivant  : 

1°  Etude  générale  de  la  vaccination  antityphique  pro- 
prement dite.  Après  un  rapide  historique  des  recherches 
et  des  découvertes  fondamentales,  nous  nous  bornerons 
à étudier  avec  quelques  détails:  les  vaccins  de  H. Vincent, 
le  vaccin  sensibilisé  de  Besredka,  et  divers  autres  vac- 
cins, don!  le  plus  en  Éployé  est  celui  de  Chante  messe. 

Un  appendice  est  ici  réservé  à l’une  des  plus  inté- 
ressantes tentatives  de  vaccinothérapie  (Ardin-Delteil, 
L.  Nègre  et  Maurice  Raynaud). 

2°  La  seconde  partie  de  notre  thèse  est  consacrée  à 
l’élude  de  la  sérothérapie  et  de  ses  divers  modes  (sérums 
curalifs  : de  Chantemesse,  deRodetet  LagrifToul;  sérums 
préventifs). 


3°  Enfin,  nos  conclusions  — très  brèves  — ne  font 
que  confirmer  l’opinion  énoncée  avec  tant  de  force  par 
H.  Vincent  au  XIII0  Congrès  de  médecine  française: 
« La  vaccination  contre  la  fièvre  typhoïde  est  une  des 

PLUS  UTILES  CONQUÊTES  DE  i/lIYGIÈNE  MODERNE  ». 


HISTORIQUE 


Les  premières  tentatives  d'immunisation  contre  la 
lièvre  typhoïde  datent  de  1886.  C’est,  bien  entendu,  sur 
les  animaux  de  laboratoire  que  les  bactériologistes  tirent 
ces  premiers  essais. 

Simmonds  et  Fraenkel,  Sirotinin,  Reumer  et  Peiper 
(1886  et  1887),  après  avoir  d’abord  réussi  à tuer  des 
souris  par  l'injection  de  bacille  typhique,  leur  confèrent 
l’immunité  contre  ce  vaccin  en  leui  injectant  au 
préalable  des  doses  minimes  de  cultures  vivantes.  Mais 
plusieurs  de  ces  auteurs,  et  notamment  Sirotinin,  Beu- 
mer  et  Peiper  ( Zeitschrift  f.  Hygiene,  1886),  niaientqu’il 
s’agît  là  d’une  fièvre  typhoïde  et  n'admettaient  la  spéci- 
ficité ni  de  la  maladie,  ni  de  l'immunisation. 


Chanlcmesse  et  Widal  remarquaient  dès  1887  que  les 
milieux  de  culture  du  bacille  d’Eberth  étaient  devenus 
impropres  à un  second  ensemencement.  Le  terrain  était 
le o m me  vacciné  et  pouvait  être  comparé,  jusqu  à un 
Icertain  point,  à l’organisme  d'un  individu  atteint  une 
|première  fois  de  dothiénentéi  ie. 

En  1888,  Chantemesse  et  VVidal  parvinrent  à vacciner 
de  façon  pratique  et  sans  danger  les  animaux  de  labo- 


ri» Loire  au  moyen  des  produits  solubles  du  bacille  Lyj>hi- 
(jiie.  Ils  s’attachèrent  à démontrer  que  leurs  souris,  rece- 
vant dans  le  péritoine  du  bouillon  de  bacilles  d’Eberth 
stérilisé  par  la  chaleur,  et  résistant  ensuite  à l'action  du 
vaccin,  échappaient  à la  vraie  lièvre  typhoïde,  caractérisée 
par  la  pullulation  du  bacille  dans  le  corps  des  animaux- 
témoins.  L’immunisation  des  souris  s’obtient  par  l’injec- 
tion de  trois  à quatre  doses  de  culture  typhique  stérilisée 
à 120°  ou  à 1 00°,  espacées  de  deux  à trois  jours  et  pro- 
grès s i vefti en t c roi ssan tes . 

Chantemesse  et  VVidal  établirent  donc,  en  1888,  les 
trois  points  suivants  auxquels,  peu  à peu,  tout  le  monde 
s'est  rallié  : 


l°On  peut  vacciner  préventivement  contre  l’infection 
typhique  avec  les  bacilles  typhiques  tués  par  cbaut- 
lage; 

2°  11  faut,  pour  obtenir  une  immunité  solide,  trois 
ou  quatre  injectjons  vaccinales  espacées  et  à doses  crois- 
santes ; 

3°  Cette  immunisation  protège  le  plus  souvent  contre 
l’infection,  mais  non  toujours. 

Les  principes  expérimentaux  établis  à cette  époque 
relativement  ancienne  sont  encore  ceux  sur  lesquels 
repose  aujourd’hui  la  vaccination  préventive  de  1 homme 
contre  la  lièvre  typhoïde.  Il  est  donc  juste  et  équitable 
de  tenir  Chantemesse  et  ’Widal  pour  les  précurseurs 
de  l'immunisation  active,  et  de  leur  rendre  pleine 
justice,  aujourd’hui  que  des  vaccins  plus  récents  capti- 
vent davantage  l’attention  du  corps  médical  et  du  p îblic. 

En  1892,  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann  inoculent 
à des  souris  et  à des  cobayes  des  cultures  faites  dans 
dn  bouillon  de  thymus  chauffé  à 60°.  Ces  animaux  ré- 


sistent ensuite  à des  cultures  virulentes. 
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Ces  mêmes  auteurs,  toujours  en  1892,  ' reproduisent 
à peu  près  les  expériences  de  Ghantemessè  etWidal: 
ils  réussissent  à immuniser  des  souris  à l aide  de  bacil- 
les précipités  de  leurs  cultures  par  addition  d alcool 
labsôiu,  puis  émulsionnés  dans  l’eau.  Ils  immunisent 
- aussi  des  cobayes  en  leur  injectant  du  sérum  d’ani- 
l maux  vaccinés,  et  nous  assistons  là  à une  tentative 
intéressante  de  sérothérapie  antityphique. 

Bfuschettini,  de  Bologne,  en  1892  également,  rend  des 
lapins  réfractaires  par  des  injections  sous-cutanées  de 
cultures  typhiques  chauffées  à 60°;  leur  sérum  acquiert 
un  fort  pouvoir  bactéricide  et  antiloxique. 

En  même  temps  que  les  bactériologistes  précédents 
(1892),  Chantemesse  et  Widal  publient  de  nouvelles  expé- 
riences sur  des  cobayes  et  des  lapins.  Ces  expérimenta- 
teurs par  viennent  à les  immuniser  avec  des  bouillons 
de  culture  de  virulence  fixé  (celle-ci  s'obtient  par  passages 
successifs,  ou  par  injection  simultanée  de  culture  strepto- 
jcoccique  et  de  culture  Eberlh),  laissés  pendant  15  jours  à 
.1  étuve  à 9/  degrés  et  stérilisés  à loi)  degrés.  Chante- 
messe et  \\  idal  déclarent  que  1(>  à 20  ce.,  en  quatre 
doses  espacées  pour  le  cobaye,  51  ce.,  en  cinq  doses 
pour  les  lapins  sont  nécessaires  à ce  résultat.  La  réaction, 
se  traduit  par  une  perte  de  poids  de  ranimai,  surtout 
marquée  après  la  seconde  injection. 

Dans  une  autre  série  d expériences,  les  mêmes  au- 
teurs, la  même  année,  étudient  Faction  du  sérum 
Id  hommes  ayant  eu  la  lièvre  typhoïde,  et  constatent 
K u d jouit  de  propriétés  préventives  et  thérapeutiques 
■poutre  l'infection  typhique  expérimentale.  De  ces  consta- 
tions découle  le  principe  de  la  sérothérapie  antilyphi- 
Rue,  préventive  et  curative,  qui  a été  appliquée  chez 
B 1 homme  avec  un  succès  relatif. 
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Sannrclli  fait  des  expériences  semblables  à l’aide  de 
cultures  vivantes  el  de  cultures  mortes.  Avec  les  pre- 
mières, il  y a une  diminution  de  poids  momentanée  et 
très  légère,  et,  avec  les  secondes,  une  très  forte  baisse 
de  poids  et  une  réaction  de  l’organisme  se  traduisant  par 
une  ascension  thermique  pendant  3 ou  1 jours.  Le  vac- 
cin des  animaux  immunisés,  4 jours  après  l’inoculation, 
est  doué  de  propriétés  préventives  et  curatives. 

Toujours  en  1802,  Bitter  annonce  que  le  sang  des 
lapins  inoculés  avec  des  doses  croissantes  de  culture 
concentrée  au  1 / 1.0  par  évaporation  dans  le  vide  et  stéri- 
lisée acquiert  un  pouvoir  antitoxique.  Ce  sérum,  mélangé 
avec  une  dose  mortelle  de  toxine  typhique,  la  rend  inof- 
fensive. 

En  1893,  Neisser  inocule  à des  souris  des  cultures  de 
plus  en  plus  virulentes.  Les  animaux  qui  résistent  sont 
immunisés,  mais  leur  nombre  est  restreint. 

En  1893  et  1894,  Pfeiffer  fit  des  recherches  sur  le 
sérum  des  animaux  vaccinés  et  y décela  la  présence  de 
différentes  substances  protectrices:  bactériolysines  et 
agglutinines  ; puis  Lantenheimer  y trouva  le  pouvoir 
bactéricide. 

En  1895,  Peiper  immunise  deux  moutons  contre  le 
bacille  typhique,  en  leur  taisant  pendant  trois  mois  des 
injections  répétées  de  culture  stérilisée. 

En  1895  encore,  Klemperer  et  Lévy  vaccinèrent  des 
chiens  par  des  injections  intrapéritonéales.  Le  sérum  de 
ces  animaux  acquit  des  propriétés  vaccinantes  et  même 
curatives  dans  les  infections  typhiques  expérimentales. 

En  1896.  Pfeiffer  et  Kolle  contirment  la  présence  dans 
le  sang  des  typhiques  convalescents  de  substances  qui, 
même  en  petite  quantité,  exercent  une  action  destructive 
sur  le  bacille  typhique.  11  qst  impossible,  disent-ils,  d y 


découvrir  des  substances  antitoxiques;  celles  qui  agis- 
sent sont  bactéricides  et  ont  une  action  spécifique. 

Ces  éminents  bactériologistes  ont  immunisé  des  chè- 
vres par  des  doses  croissantes  de  culture  typhique  viru- 
lente ou  stérilisée;  et,  retrouvant  dans  le  sérum  de  ces 
animaux  les  mêmes  propriétés  que  dans  le  sérum  des 
convalescents,  ils  en  ont  conclu  que  c’est  d’elles  que 
venait  l’immunité. 

Ces  longues  et  méticuleuses  études  ne  restèrent  pas 
infructueuses.  Grâce  à elles,  on  pouvait  espérer  obtenir 
l’immunisation  de  l’homme,  en  appliquant  à sa  vaccina- 
tion préventive  les  notions  qui  découlaient  des  expérien- 
ces de  Chantemesse  et  Widal.  11  suffisait  d’employer  les 
procédés  dont  l’activité  et  l’innocuité  avaient  été  manifes- 
tées chez  l'animal.  C’est  ce  que  firent  Pfeiffer  et  Ivolle. 

Le  12  novembre  1896,  ils  publièrent  dans  la  Deutsche 
medizinische  Wochenschrift  les  résultats  des  deux  pre- 
mières inoculations  à l'homme.  Après  l’opération,  le 
sérum  des  deux  sujets  possédait  des  propriétés  spécifi- 
ques, bactéricides  et  agglutinantes. 

Pfeiffer  communiqua  les  résultats  obtenus  à Wright, 
qui,  peu  de  temps  après,  faisait  lui  aussi  deux  vacci- 
nations. 

Quelques  mois  après,  le  30  janvier  1897,  Wright  et 
Semple  publiaient  les  observations  de  18  vaccinations 
pratiquées,  avec  les  suites  les  plus  favorables,  sur  des 
médecins  militaires  anglais. 

Cette  méthode  prit  immédiatement  une  grande  exten- 
sion et  fut  appliquée  avec  enthousiasme.  En  1898,  Wright 
vaccina  4.000  hommes  de  l’armée  des  Indes,  et  put  bien- 
tôt pratiquer  ou  faire  pratiquer  plus  de  100.000  vaccina- 
tions sur  les  troupes  anglaises  de  l’Inde,  de  l’Egypte,  de 
Chypre  et  de  l'Afrique  du  Sud. 


La  réaction  contre  cette  méthode  ne  devait  pas  se  faire 
attendre  : une  violente  campagne  s’éleva  contre  elle,  et 
1 a va ccin a I ion  ty  phoïdique  lu  t i n terd  i te . 

Pendant  18  mois,  jusqu’à  la  (in  de  l’année  1904.  nulle 
autre  inoculation  ne  fut  faite  à l’homme. 

Mais  la  méthode  avait  fourni  de  trop  bons  résultats 
et  le  gouvernement  allemand  lui  accorda  bientôt  tout 
son  appui.  En  effet,  à la  suite  d’une  vérification  rigou- 
reuse, après  des  expériences  multipliées  faites  par 
une  commission  composée  de  Koch,  Gaffky,  Kirschner, 
Donilz  et  Kolle,  il  permit  la  vaccination  antityphique 
de  4.000  soldats  appelés  à faire  campagne  contre  les 
Ilerreros. 

Pendant  ce  temps,  en  France,  Chantemesse  vaccine, 
en  1899,  dans  son  service  du  bastion  29,  ses  élèves 
internes  et  externes.  L'un  de  ces  vaccinés,  le  profes- 
seur Guerbet,  ayant  avalé  accidentellement  un  peu  de 
culture  de  bacilles  vivants,  échappe  plus  tard  à la 
typhoïde,  tandis  qu’un  médecin  grec  non  vacciné,  Délia 
Décima,  contracte  la  maladie  dans  les  mêmes  circons- 
tances et  succombe.  Ces  faits  n’ont-ils  pas  la  rigueur 
et  la  valeur  d’une  expérience  de  laboratoire  ? 

Nous  communiquerons,  à propos  de  chaque  méthode 
française  de  vaccination,  et  les  débuts  de  celle-ci,  et  son 
extension  actuelle.  Mentionnons  seulement  ici  quelques 
chiffres  déjà  éloquents  par  eux-mêmes: 

H.  Vincent  compte  aujourd'hui  31.000  personnes 
vaccinées  par  ses  deux  vaccins.  Son  laboratoire  a expé- 
dié, depuis  lé  P1'  janvier  1912,  du  vaccin  pour  150.000 
personnes. 

Besrcdka  arrive  au  chiffre  de  2.000  environ. 

Les  statistiques  de  Chantemesse  ne  nous  sont  malheu- 
reusement pas  connues. 


PREMIÈRE  PARTIE 


VACCINATION  ANTITYPHIQUE 


L étude  que  nous  allons  entreprendre  des  multiples 
vaccinations  antitÿpliiques  sera,  hAtons-uous  de  le  dire, 
limitée  à différentes  recherches  et  à divers  procédés  que 
nous  avons  considérés  comme  fondamentaux.  Précise!* 
d une  façon  méthodique  et  complète  nos  connaissances 
sur  la  question  entière  de  la  vaccination  anlilvphique  et 
de  ses  divers  modes  ; fixer  la  contribution  individuelle 
de  chacun  des  auteurs  qui  1 ont  pratiquement  traitée, 
serait  une  œuvre  de  longue  haleine,  dépassant  tout  à fait 
la  limite  actuelle  de  nos  efforts  et  de  notre  compétence. 

D autre  part,  1 objet  de  ce  travail  constitue  un  pro- 
blème encore  incomplètement  solutionné.  Et  porter  à 
l’heure  actuelle  un  jugement  critique,  après  comparaison 
entre  les  diverses  méthodes,  et  préférence  accordée  à 
l'une  d’elles,  nous  apparaît  comme  une  lâche  essentiel- 
lement difficile  et  prématurée,  en  raison  de  l'absence  de 
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documentation  pratique,  parfois  môme  de  l’insuffisance 
d’expérimentation . 

Nous  étudierons  donc  successivement  : 

1°  Les  vaccins  de  H.  Vincent; 

2°  Le  vaccin  sensibilisé  de  Besredka  ; 

3°  Les  autres  vaccins  an ti typhiques. 


I 


n » 


GHAPJT11E  PREMIER 


VACCINS  DE  U.  VINCENT 


C'est  en  1908  que  H.  Vincent  publiait  dans  les  Archi- 
ves de  médecine  el  de  pharmacie  militaires  son  premier 
travail  d ensemble  sur  les  méthodes  de  vaccination  anti- 
typhique  et  leur  emploi  dans  l’armée  fl).  Depuis  ce 
moment,  il  a successivement  publié  une  note  à la  Société 
de  Biologie  (29  juillet  1911)  et  diverses  communications 
à l’Académie  des  Sciences  et  à l’Académie  de  Médecine, 
enfin  un  rapport  très  documenté  au  dernier  Congrès  de 
Médecine  (Paris,  1912). 

L’étude  des  bases  expérimentales  de  la  vaccination 
antityphique  (2)  permit  en  effet  à H.  Vincent  de  réaliser 

(1)  H.  Vincent.  - Les  méthodes  de  vaccination  anlilyphique, 

leur  emp  O‘ dans  l'armée  (Archiv.  de  Méd.  el  de  Pharm.  mitit., 
1(J08,  p.  424-454). 

(2)  H.  Vincent.  - Les  bases  expérimentales  de  la  vaccination 
anhlvplnque  (Comptes  rendus  de  l'Académie  des  Sciences,  7 février 
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I immunisation  de  l'homme  d’une  manière  à la  lois 
inolfensive  et  cllicace.  Il  y parvint  par  deux  procédés 
(ju  il  employa  successivement:  1°  l’autolysat  éthéré  de 
bacilles  vivants;  2°  les  corps  bacillaires  stérilisés  par 
1 éther  (vaccin  polyvalent  bacillaire). 


Vaccination  antityphique  expérimentale. 

Avant  d injecter  à l’homme  le  vaccin  antityphique  de 
son  invention,  il  étudia  expérimentalement  les  effets  que 
déterminent,  chez  l'animal,  les  divers  vaccins  antityphi- 
ques proposés  jusque-là. 

Mais,  comme  il  le  lit  lui-mème  très  justement  remar- 
quer, les  animaux  de  laboratoire  ne  possèdent,  à l’état 
naturel,  qu'une  réceptivité  très  faible  à l’égard  de  l’in- 
fection éberthienne.  Les  injections  d’un  vaccin  antitvphi- 
que  quelconque  renforcent  seulement  cette  immunité 
déjà  existante  ; et,  lorsqu'on  veut  vérifier  par  l’inocu- 
lation d’un  bacille,  même  virulent,  si  la  protection  obte- 
nue était  solide,  on  constate  que  toutes  (ou  à peu  près 
toutes)  les  méthodes  de  vaccination  sont  égales  devant 
ce  mode  de  contrôlée  : tous  les  animaux  survivent.  Le 
critérium  expérimental  est  donc  insuffisant. 

En  conséquence,  on  ne  saurait,  à priori , instituer 
une  comparaison  équitable  entre  les  résultats  expéri- 
mentaux produits  par  les  divers  procédés  de  vaccination 
essayés  chez  l’animal,  et  ceux  que  l'on  en  pouvait  atten- 
dre chez  l’homme. 

IL  Vincent  a cependant  pu  « résoudre  cette  difli- 
cullé,  en  affaiblissant  l'immunité  naturelle  que  possèdent 
les  animaux,  et  en  leur  conférant  ainsi  une  réceptivité 
telle,  qu’elle  puisse  être  considérée  comme  équivalente 
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à celle  de  l’homme  lui-même  (1)  ».  Il  y parvient  par 
l’injection  sous-cutanée  de  2 à 4 cc.  d’une  solution 
hypertpnique  à 10  p.  100  de  chlorure  de  sodium  ; le 
cobaye  qui  a reçu  simultanément  1 cc.  de  culture  typhi-  ■ 
que  de  24  heures  en  injection  intrapéritonéale  meurt 
alors  rapidement  de  septicémie  ébçrthienne. 

En  éprouvant,  par  cette  méthode  de  contrôle  plus 
rigoureuse, d’une  part  les  animaux  vaccinés,  d’autre  part 
les  cobayes  témoins  non  vaccinés,  il  devient  possible 
d’apprécier,  avec  exactitude,  in  anima  vili , quel  est  le 
degré  d’activité  d’un  vaccin  antityphique . 

« Les  modes  d'immunisation  qui,  chez  le  cobaye,  se 
sont  montrés  les  plus  ellicaCes  sont  : l’injection  de 
bacilles  vivants,  celle  de  bacilles  tués  à r>3°  — 55°,  et  celle 
de  macérations  de  bacilles  vivants.  » 

Technique  de  la  préparation  du  vaccin. 

II.  Vincent,  ne  se  jugeant  pas  autorisé  à appliquer  à 
1 homme  le  procédé  d’immunisation  par  bacilles  vivants, 
a cru  pouvoir  adopter  et  recommander  deux  méthodes 
de  préparation  qui  empruntent  intégralement,  aux  cultu- 
res vivantes  de  bacille  typhique,  leurs  propriétés  biolo- 
giques et  leurs  vertus  vaccinantes,  sans  être  passibles 
des  reproches  qui  ont  été  adressés  aux  vaccins  de 

Wright  et  de  Pfeiffer  et  Kolle  (réaction  douloureuse 
excessive) . 

Aussi  trouve-t-on  aujourd  hui  couramment  signalés 


(L  H.  Vincent.  — Les  bases  expérimentales  de  la  vaccination 
an Li typhique  (G.  R.  de  l’Académie  des  sciences,  7 février  1910,. 
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deii/X  | » rocédés  do  II.  Vincent  pour  l’obtention  d’un 
vaccin  antityphique.  Il  s’agit,  dans  les  deux  cas,  de 
vaccins  polyvalents  bacillaires  ; H.  Vincent,  pour  les 
préparer,  au  lieu  de  détruire  les  bacilles  par  la  chaleur, 
recourt  à l'éther,  antiseptique  volatil,  qui  ne  modilie  en 
rien  les  propriétés  immunisantes. 

Dans  son  premier  procédé,  l’auteur  s’adresse  à des 
cultures  sur  gélose  en  boîtes  de  Roux.  Ces  cultures, 
après  un  séjour  de  dix-huit  heures  à 37  degrés,  sont 
émulsionnées  dans  de  l'eau  physiologique  (200  centi- 
mètres cubes  de  liquide  pour  une  boîte  de  Roux). 
L’émulsion  ainsi  obtenue  est  additionnée  d’éther;  après 
agitation,  le  contact  est  maintenu  huit  à dix  heures.  Au 
bout  de  ce  temps,  la  stérilisation  est  complète.  On  décante, 
on  rejette  l’éther  qui  surnage,  et  on  évapore  l’éther  dissous 
dans  le  liquide  à l’aide  du  vide.  On  mélange  à parties 
égales  des  émulsions  préparées  avec  plusieurs  races  de 
bacilles  typhiques  d’origines  diverses  (dix  à douze).  On 
obtient  ainsi  un  vaccin  polyvalent , stérile,  n’ayant  jamais 
subi  l’action  de  la  chaleur  et  ne  renfermant  aucun  anti- 
septique. Il  contient  400  millions  de  bacilles  par  centi- 
mètre cube. 

Le  second  procédé  recourt  encore  à des  cultures 
sur  gélose,  mais  ayant  séjourné  24  ou  48  heures  à 
l’étuve  à -f-  37  degrés.  Ces  cultures  sont  également 
émulsionnées  dans  l’eau  physiologique,  dans  la  propor- 
tion de  160  cc.  pour  une  boîte  de  Roux.  L émulsion 
est  mise  à l’étuve  à -J-  37  degrés  où  elle  doit,  cette 
fois,  séjourner  24  ou  48  heures,  et  où  on  a soin  de 
l’agiter  fréquemment.  Au  bout  de  ce  temps,  les  macéra- 
tions ainsi  obtenues  sont  centrifugées.  Seul,  le  liquide 
clair  qui  surnage  est  recueilli,  transvasé  et  additionné 
d’éther.  Le  contact  entre  les  deux  liquides  est  main- 
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tenu  8 heures  à la  température  du  laboratoire.  On  dé- 
cante, on  rejette  l’éther  qui  surnage,  et  on  se  débar- 
rasse de  l'excès  d’éther  dissous  par  évaporation  dans  le 
vide  à l’aide  de  la  trompe  à eau. 

On  fait  ainsi  des  solutions  d'extraits  microbiens  avec 
diverses  races  de  bacilles  typhiques.  On  mélange  à par- 
ties égales,  et  on  obtient  un  autolysal  polyvalent  sté- 
rile ne  contenant  pas  de  corps  bacillaires.  Il  n'a  jamais, 
à aucun  moment  de  sa  fabrication,  été  soumis  à l’action 
de  la  chaleur,  et  il  ne  contient  aucun  antiseptique.  11  est 
bon  d’ajouter  que,  pour  étendre  aux  infections  para- 
typhiques  les  propriétés  immunisantes  du  vaccin, 
Vincent  a depuis  mélangé,  aux  autolysats  de  ba- 
cilles typhiques  de  diverses  races,  des  autolysats  de 
bacilles  paratyphiques  A et  B,  préparés  de  la  même 
manière. 

Les  cultures  de  24  heures  macérées  pendant  24  heures 
constituent  le  vaccin  n°  1.  Les  cultures  de  48  heures  ma- 
cérées pendant  48  heures  constituent  le  vaccin  n°2. 

Les  deux  premières  injections  sont  faites  avec  le  vac- 
cin n°  1,  les  deux  dernières  avec  le  vaccin  n°  2. 


Vaccination  antityphique  chez  l’homme. 

La  technique  actuelle,  pour  l'emploi  du  vaccin  de 
r H.  Vincent,  ne  nous  paraît  pas  pouvoir  être  mieux  résu- 
i mée  que  dans  l'Instruction  rédigée  par  lui-même  ; 

; nous  sommes  heureux  de  pouvoir  la  reproduire  ici  : 
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Laboratoire  <le  Vaccinal  ion  Antityphoidique  du  Val-de-Grûce 

/ 

INSTRUCTION 

pour  l'Emploi  du  Vaccin  Antityphique 

préparé  par  là  Méthode  du  Professeur  VINCENT 

1°  Ce  vaccin  est  protecteur  contre  la  tièvre  typhoïde  (1). 
Il  est  livré  en  ampoules  scellées  de  2,  5,  10  et  20  cen- 
timètres cubes.  Chaque  ampoule  porte  une  étiquette 
indiquant  la  nature  du  vaccin  et  sa  date  de  fabrication, 
plus  un  numéro  d’ordre. 

Le  vaccin  antityphique  doit  être  soigneusement  con- 
servé au  froid  el  à L abri  de  la  lumière.  Dans  ces  condi- 
tions seulement,  son  activité  se  maintient  pendant  trois 
mois.  A la  glacière  et  à l’obscurité,  sa  durée  de  conser- 
vation est  beaucoup  plus  prolongée.  11  y a lieu  de  reje- 
ter tout  vaccin  qui  aurait  pu  être  altéré  par  suite  de  son 
exposition  au  soleil  ou  de  son  échauffement. 

2°  Avant  d’ouvrir  l’ampoule,  l’agiter,  donner  un  trait 
de  lime  sur  le  goulot  et  badigeonner  ensuite  ce  goulot 
avec  de  la  teinture  d’iode  (éviter  le  flambage,  qui  pour- 
rait altérer  le  pouvoir  immunigène  du  vaccin).  Laisser 
sécher,  puis  sectionner. 

Aspirer  le  vaccin  à l’aide  d’une  seringue  rigoureuse- 
ment stérilisée  par  l’ébullition  et  refroidie  avant  usage. 

Lorsque  plusieurs  personnes  doivent  être  simultané- 
ment vaccinées,  il  est  utile,  chaque  fois,  et  pour  cha- 


(1)  Sur  demande  spéciale,  il  est  envoyé  du  vaccin  antiparatyphi- 
que  A ou  B . 
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eu  ne  d’elles,  de  recourir  à une  seringue  et  à une  aiguille 
différentes,  stérilisées  par  une  nouvelle  ébullition  (1). 

Les  téguments  sont  préalablement  désinfectés  a la 
teinture  d’iode.  L’injection  doit  être  strictement  laite 
sous  la  peau,  dans  le  repli  cutané  de  la  région  rélrodel- 
toïdienne  gauche,  un  peu  en  arrière  de  l'épaule,  au  point 
correspondant  à la  couture  de  la  manche  du  vêlement. 
L’inoculation  ne  doit  pas  être  faite  dans  le  derme,  sous 
l’aponévrose  ou  dans  le  muscle.  Injecter  lentement.  Ne 
pas  masser  ensuite.  Inviter  le  sujet  vacciné  à ne  pas  trop 
se  servir  du  bras  pendant  deux  heures. 

3°  La  vaccination  comprend  quatre  injections  succes- 
sives espacées  de  sept  à dix  jours.  Les  doses  à inoculer 
sont  les  suivantes  : 

lre  injection  : un  demi-centimètre  cube  ; 

2e  injection  : un  centimètre  cube  ; 

3‘‘  injection  : un  centimètre  cube  et  demi  ; 

4e  injection  : deux  centimètres  cubes. 

Lorsque,  pour  des  raisons  variables,  la  typho-vaccina- 
tion  a été  interrompue  dans  son  cours,  elle  peut  être 
reprise  sans  changement  après  un  délai  de  15  à 20  jours. 
Si  l’intervalle  ou  le  retard  est  plus  considérable  (par 
exemple  s’il  atteint  ou  dépasse  un  mois),  la  Lypho-vac- 
cination  peut  être  reprise,  à la  condition  de  réitérer  l’in- 
jection précédente  et  de  continuer  ensuite  la  séi-ie  des 
injections  comme  s'd  n’y  avait  pas  eu  d’interruption. 

Chez  l’entant  de  6 à 11  ans,  la  dose  à employer  est 


(1)  Il  arrive  parfois,  eu  elï'et,  qu’un  peu  de  sang  du  sujet  vacciné 
reflue  dans  la  seringue,  aussitôt  après  1 injection.  L ne'nouvelle  sté- 
rilisation est  indispensable  pour  éviter  la  possibilité  de  contagion 
syphilitique. 


3 
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égale  ;'i  la  moitié  de  et» I 


ne 


l’ad  ni  Le  ; de  I 2 à 15  ans,  elle 


est  égale  aux  (feux  liers  de  eelle-ci. 

L heure  la  plus  laxorahle.  poui*  pratiquer  les  premières 
in  jections  est  comprise  entre  3 et  H heures  de  l’après-midi. 


Recommander  aux  sujets  vaccinés  de  s’abstenir  le 
même  jour  de  toute  l’aligne,  de  tout  excès  alimentaire,  et 
de  l'usage  de  l’alcool,  sous  quelque  forme  que  ce  soit. 

Les  militaires  vaccinés  seront  exemptés  de  service  pen- 
dant un  jour,  à l’occasion  des  trois  premières  injections. 

1°  La  vaccination  anlilijp/îiqne  ne  doit  être  pratiquée 
que  chez  des  sujets  absolument  sains.  Cette  recommanda- 
tion est  de  première  importance.  Eliminer  par  consé- 
quent tout  sujet  débile.,  anémié,  surmené,  convalescent 
ou  présentant  une  affection  quelle  qu’elle  soit,  aiguë  ou 
ebronique,  locale  ou  générale  (fièvre,  courbature,  grippe, 
bronchite,  angine  même  légère,  embarras  gastrique, 
diarrhée,  entérite  muco-membraneuse,  urétbrite,  palu- 
disme aigu,  tuberculose  même  atténuée,  etc.,  etc.). 

Toutefois,  la  vaccination  pourra  être  appliquée  aux 
anciens  paludéens  en  prenant  la  précaution  de  faire 
absorber  1 gramme  de  sulfate  de  quinine  la  veille  et  le 
jour  de  chaque  inoculation  [1  heures  avant  le  début  habi- 
tuel de  l'accès). 

La  vaccination  pourra  être  également  appliquée  chez 
les  syphilitiques  non  affaiblis,  s’ils  ne  présentent  aucun 


accident  en  évolution. 

5°  Une  à deux  beu  res  après  l'injection,  les  personnes» 
vaccinées  devront  absorber,  sauf  susceptibilité  spéciale  à 
l’endroit  de  ces  médicaments,  un  cachet  d’antipyrine  d un 
gramme,  ou  d’aspirine  de  0,50  centigrammes,  associé  à 
une  quantité  suffisante  de  bicarbonate  de  soude. 


(>° 


Lorsqu’un  individu  encours  d immunisation  vient  à 
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contracter  une  affection  intercurrente,  même  légère,  la 
vaccination  doit  être  suspendue.  Elle  ne  pourra  être 
reprise  qu’une  ou  plusieurs  semaines  (suivant  la  gravite 
de  l’affection)  après  disparition  entière  des  symptômes 
morbides  et  de  l’affaiblissement  qui  peut  en  résulter. 

7°  L immunité  est  conférée  à la  suite  de  la  quatrième 
injection.  Ne  devront  être  considérés  comme  vaccinés 
que  ceux  qui  ont  reçu  la  totalité  de  ces  injections. 

8°  Les  inoculations  vaccinantes  ont  un  effet  préventif, 
mars  non  curatif.  En  conséquence:  l'incubation  de  la 
fièvre  typhoïde  étant  de  I.»  à *2U  jours,  et  parfois  davan- 
tage, il  peut  arriver,  en  temps  d’épidémie  ou  dans  les 
milieux  où  existent  des  cas  de'  celte  affection,  que  les 
inoculations  de  typho-vaccin  polyvalent  soient  laites  chez 
des  personnes  qui  ont  été  déjà  contagionnées,  et  sont  en 
incubation  de  cette  maladie  au  moment  où  les  inocula- 
tions sont  pratiquées. 

En  ce  cas,  la  fièvre  typhoïde  survient  comme  si  le  sujet 
n’avait  pas  été  vacciné.  Les  injections  déjà  reçues  n’ont 
aucun  inconvénient  et  peuvent  même  conférer  au  malade 
un  commencement  d’immunité  qui  atténue  la  durée  et  la 
gravité  de  la  lièvre  typhoïde. 

D’autres  fois,  l’infection  typhoïdique  peut  se  produire 
au  cours  même  des  inoculations,  et  alors  que  le  su'et 
n’est  évidemment  pas  encore  immunisé. 

Dans  ce  second  cas,  comme  dans  le  premier,  la  vacci- 
nation ne  présente  aucun  inconvénient.  L' expérience  a 
même  montré  (pie  la  /lèvre  tgphoïde  qui  survient  a,  le 
plus  souvent,  une  évolution  bénigne. 

Le  sang  de  tout  vacciné  agglutine,  plus  ou  moins,  le 
bacille  typhique  pendant  une  période  de’ six  mois  à 


un  an  (I).  Ce  pouvoir  agglutinant  peul  même  Al  ni  révc 
ou  exagéré  par  une  affection  aigue,  </nel/c  qu'en  soit  la 
nature , survenant  die/ les  vaccinés.  On  ne’ saurait  donc 
tenir  aucun  compte  de  l’épreuve  de  l'agglutination  pour 
le  diagnostic  de  l'affection  dont  ils  peuvent  être  éventuel- 
lement atteints.  Seule  l' hémoculture  donne  une  indica- 
tion précise. 


Résultats  de  la  vaccination. 


Aucun  accident  spécial  n’a  été  relevé  chez  les  vacci- 
nés. Le  vaccin  bacillaire  donne  lieu  aux  mêmes'réac- 
lions  locales  et  générales,  au  même  degré  de  fréquence 
de  la  lièvre  que  Je  vaccin  de  Wright-Leishmann  ou  que 
le  vaccin  américain.  Ces  réactions  et  cette  lièvre  sont 
très  supportables  et  nullement  plus  intenses  que  celles 
que  provoque  la  vaccination  jennérienne  chez  les  primo- 
va  cci  né  s. 

Le  vaccin  par  autolyse  est , de  beaucoup , le  mieux 
toléré.  Les  réactions  locales  et  générales  qu’il  déter- 
mine sont  réduites  à leur  minimum  ; elles  sont  beau- 
coup plus  rares  et  plus  faibles  que  celles  que  provoque 
le  vaccin  bacillaire. 

Il  convient  d’entrer  dans  plus  de  détails  au  sujet  de 
ces  réations  qui,  dans  quelques  cas.  peuvent  arriver  à 
un  certain  degré  d’acuité. 

A.  — Réactions  locales.  — Après  toute  injection 
y p paraît,  au  point  d’inoculation,  une  sensation  de  tension 


w / 

(1)  O i loi  que  soit  le  taux  du  pouvoir  agglutinant,  il  ne  donne,  en 
ne u ne  manière,  la  mesure  de  l'immunité  du  sujet  vacciné. 
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douloureuse,  qui  débuté  3 ou  4 heures  après  la  piqûre. 
Il  s’agit  surtout  d’une  sensibilité  à la  pression,  exagé- 
rée par  les  mouvements  du  bras.  Les  téguments  présen- 
tent une  rongeur  superficielle.  Dans  la  plupart  des  cas, 
ces  phénomènes  rétrocèdent  en  un  ou  deux  jours.  Mais, 
chez  certaines  personnes,  il  peut  arriver  que  la  zone  où 
a porté  l’injection  de  vaccin  soit  le*  siège  d’un  gon- 
flement œdémateux  douloureux,  avec  traînées  de  lym- 
phangite et  microadénite  axillaire.  Cet  état  peut  per- 
sister plusieurs  jours,  et  disparaît  sans  laisser  de  traces. 

B. — Réactions  générales.  — Avec  MM.  Louis  et 
Combe,  nous  diviserons  ces  réactions  en  trois  classes  : 

a)  Réactions  faibles  : Céphalée  et  courbature  légères 
et  transitoires.  Température  : 37°5  à 38°1. 

b)  Réactions  moyennes  : Céphalée  plus  accentuée, 
malaise  général,  insomnie.  Température  : de  38°  à 39° 
pendant  24  heures. 

c)  Réactions  fortes  : Céphalée,  anorexie,  état  sa- 
burral,  frissons.  Température  aux  environs  de  39°  pen- 
dant 1 à 3 jours. 

Ces  phénomènes  varient  suivant  le  vaccin  employé  : 


Autolysat  Bacillaire 

polyvalent  polyvalent 

1°  Réactions  milles  ou  faibles  90  % 87  % 

2°  — moyennes  9,70%  11,60% 

3°  — fortes  0,30%  1,40% 


Ces  réactions  sont,  du  resté,  souvent  fonction  de  l’état 
morbide  du  vacciné  (tuberculose,  paludisme,  fatigue, 
surmenage,  alcoolisme  aigu,  etc.). 

L’efficacité  de  la  vaccination  antityphique  de  IL  Vin- 


% 


cent  es I largement  démontrée  par  les  statistiques  diver- 
ses (pii  ont  été  publiées  depuis  1011. 

Tout  au  début  (décembre  101 1)  Vincent  a communiqué 
à l’Académie  de  médecine  les  résultats  généraux  des 
vaccinations  pratiquées  par  lui  dans  les  confins  algéro- 
marocains.  Ils  peuvent  être  résumés  de  la  manière 
suivante  : 


1°  Non  vaccinés  2°  Vaccinés 

2. 632  154 

a)  Cas  de  fièvre  typhoïde  observés  : 

1°  Chez  les  non  vaccinés  : 171  cas  =64.07  p.  1000. 

2°  Chez  les  vaccinés  : 0 cas. 

b)  Cas  d’embarras  gastrique  fébrile  observés: 

1°  Chez  les  non  vaccinés  : 134  cas  = 50,01  pour  1000. 
2°  Chez  les  vaccinés  : 0 cas. 

c)  Morbidité  par  lièvre  typhoïde  et  embarras  gastrique 

fébrile  réunis  : 

1°  Chez  les  non  vaccinés  : 305  cas  = 115,88  pour  1000. 
2°  Chez  les  vaccinés  : 0 cas. 

Ajoutons  que  la  mortalité  par  lièvre  typhoïde  a été  de 
22  décès  parmi  les  troupes  européennes  non  vaccinées, 
soit  8.35  j).  1000.  Les  militaires  immunisés  avec  levaécin 
de  Vincent  n’ont  eu  aucun  décès  par  lièvre  typhoïde. 

Ces  résultats  furent  tellement  encourageants  que 
l’application  de  la  vaccination  antityphique  tut  laite  dès 
lors  sur  une  grande  échelle,  notamment  pour  les  troupes 
destinées  au  Maroc. 

Nous  jugeons  inutile  de  donner  dans  le  détail  les 
statistiques  publiées  à diverses  époques.  Ou  il  nous  sut- 
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fisc  d’attirer  l’attention  sur  ce  fait,  que  tous  les  soldats 
vaccinés  (ils  étaient  près  de  5.000)  furent  indemnes  de 
toute  affection  typhique. 

Mais  les  résultats  les  plus  remarquables  ont  été  obte- 
nus récemment,  en  1912,  lors  de  la  formidable  épidé- 
mie d’Avignon,  qui  n’a  pas  eu  depuis  longtemps  et  qui 
n’aura  peut-être  pas  son  égale  dans  une  grande  ville. 

La  démonstration  de  l’efticacité  d'un  vaccin  ne  saurait 

/ 

être  fournie  d’une  façon  plus  éclatante. 

Cette  épidémie  hydrique  a donné  lieu  à 1 .500  cas  ou 
1 .000  cas  au  moins  de  fièvre  typhoïde,  avec  61  décès, 
ce  qui  correspondrait  pour  Paris  à près  100.000  cas  de 
fièvre  typhoïde,  avec  3.657  décès. 

Le  bilan  de  l'épidémie  militaire  - 2.053  hommes  pré- 
sents dans  la  garnison  — est  de  155  cas  de  fièvre 
typhoïde,  avec  21  décès.  La  proportion  respective  des 
cas  chez  les  vaccinés  et  chez  les  non  vaccinés  a été  la 
suivante  : 

1°  Non  vaccinés  : 155  cas,  soit  101,4  p.  1.000  hommes, 
21  décès,  soit  13,75  p.  1.000  hommes. 

2°  Vaccinés  : 0 cas,  0 décès. 

Aucun  des  vaccinés , soit  avant  F épidémie,  soit  au  cours 
de  celle-ci  (au  lolal  1.366  vaccinations)  n'a  donc  con- 
tracté la  /lèvre  typhoïde.  Par  contre , 687  hommes  non 
vaccinés  présentèrent  155  cas  avec  21  décès. 

A 1 heure  actuelle,  le  chiffre  des  personnes  vaccinées 
par  le  vaccin  polyvalent  de  H.  Vincent  est  de  31.000. 
Le  laboratoire  du  Val-de-Grâce  a expédié  depuis  le 
1er  janvier  1912  du  vaccin  pour  150.000  personnes, 
■ouïes  les  inoculations  ont  toujours  été  parfaitement 
supportées  et  aucun  sujet  vacciné  n'a  contracté  la  fièvre 
typhoïde. 


' — 40  — 


« Ce  sont  des  faits  ; ils 
1 histoire  de  la  vaccination 
taire  en  atténuerait  la 
Combe)  (1). 


appartiennent  désormais  à 
antityphique.  Tout  coinmen- 
haute  portée.  » (Louis  et 


(1)  L’efficacité  de  la  vaccination  an ti typhique  s’est  manifestée 
dans  des  conditions  de  rigueur  et  de  précision  qui  réalisent,  chez 
l’homme,  celles  d’uYie  véritable  expérience  de  laboratoire.- 

On  sait  que  l’abèorption  de  traces  de  culture  est  presque  tou- 
jours positive  et  souvent  mortelle.  Or,  cinq  personnes  vaccinées 
contre  la  fièvre  typhoïde  ont  pu  accidentellement  avaler  du  bacille 
typhique.  Elles  ont  entièrement  échappé  à la  fièvre  typhoïde.  Sur 
ces  cinq  personnes,  quatre  ont  été  vaccinées  vingt-quatre  ou  qua" 
ranle-huit  heures  après  l’ingestion  des  bacilles  virulents.  IL  résulte 
de  ces  constatations  « que  les  inoculations  de  typho-vaccin  ont  un 
pouvoir  préventif  contre  une  infection  récente  même  massive. 
Dans  ces  cas,  les  réactions  défensives  cellulaires  et  la  sécrétion  des 
anticorps  ont  pu  se  produire  et  ont  pu  neutraliser  l'infection  avant 
que  celle  ci  ait  eu  le  temps  de  se  réaliser.»  (H.  Vincent,  G.  R. 
Acad.  Sc.,  1912). 

Ces  faits  expérimentaux  justifient  l'emploi  de  la  vaccination 
antityphique  en  temps  d'épidémie. 


•>< 


/ 


CHAPITRE  II 


LE  VACCIN  SENSIBILISE  DE  BESREDKA 


Principe  de  la  méthode. 

Le  vaccin  antityphique  de  Besredka  est  une  émul- 
sion de  bacilles  d’Eberth  vivants  (‘I  sensibilisés. 

Vitalité  et  sensibilisation  du  virus-vaccin  sont  les  deux 
points  originaux  de  la  méthode.  Par  quel  enchaînement 
logique  d’hypothèses  et  d’expériences  \1.  Besredka  est- 
il  arrivé  à la  réalisation  définitive  de  son  vaccin,  c’est 
ce  que  nous  allons  tenter  d’exposer  rapidement. 

En  premier  lieu,  cet  expérimentateur  n’a  l'ait  que 
suivre  la  tradition  pastorienne  lorsqu’il  a pensé  que 
seuls  des  bacilles  vivants  d Eberth  devaient  jouer  le  rôle 
de  vaccin  antityphique.  Rappelons  que  les  vaccins  du 
choléra  des  poules,  du  rouget  des  porcs,  celui  du 
charbon  et  celui  de  la  rage  ne  sont  pas  autre  chose  qu’une 
émulsion  de  microbes  vivants  de  ces  différentes  mala- 
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(lies,  « Le  vaccin  efficace  par  excellence,  comme  le  dit 
Besredka  (1),  est  celui  qui  dérive  du  virus  actif,  qui 
est,  atténué  par  un  moyen  rationnel,  et  qui  est  inca- 
pable de  se  généraliser.  » 

« Avec  sa  merveilleuse  intuition,  Pasteur  a compris 
dès  le  début  que,  pour  être  efficace,  le  vaccin  doit  être 
vivant,  et  que  sa  vitalité  ne  doit  pas  souffrir  du  fait  de 
son  atténuation  ; aussi  s’adresse-t-il  à des  procédés  d’atté- 
nuation a rationnels  » doux,  tels  que  l’oxydation  spon- 
tanée s’effectuant  lors  du  vieillissement  des  cultures  ou 
la  dessiccation  à l’abri  de  la  lumière.  Il  est  même 
assez  suggestif  que  le  chimiste  Pasteur  n’ait  pas  eu 
recours,  pour  atténuer  le  virus,  à des  procédés  chi- 
miques, comme  s’il  répugnait  à ces  moyens  violents 
qui  défiguraient  trop  le  protoplasma  cellulaire.  » 

D’autre  part,  l'observation  d’un  fait  qu’il  avait  étu- 
dié en  1900  au  cours  de  recherches  sur  l’infection  typhi- 
que, amena  Besredka  à l'idée  de  la  sensibilisation  du 
vaccin  (2). 

Le  fait  auquel  nous  faisons  allusion  est  le  suivant  : 
En  mélangeant  plusieurs  doses  mortelles  de  bacilles 
typhiques  rivants  avec  du  sérum  normal  chauffé  de 
lapin  ou  de  bœuf , et  en  injectant  ce  mélange  dans 
le  péritoine  du  cobar/e,  il  constata  avec  la  plus  grande 
surprise  que  ce  mélange  était  très  bien  supporté  par 
ranimai , les  bacilles  étaient  devenus  inoffensifs. 

Dans  la  suite,  injectant  non  plus  des  mélanges  de 


(1)  Besredka.  — Des  virus-vaccins  sensibilisés  (Biologica^  II, 
1912,  p.  353). 

(2)  Besredka.  — De  l'immunisai ion  active  contre  la  pcsle,  le 
choléra,  etc.  (Ann.  Inst.  Pasl.  W 11,  1902,  p.  918). 
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sérum  de  bœuf  et  de  bacilles  typhiques,  mais  des 
bacilles  typhiques  seuls,  après  qu  ils  avaient  été  en 
contact  avec  du  sérum  de  bœuf  et  séparés  de  ce  dernier 
par  centrifugation,  il  vit  que  l’effet  était  le  même:  ces 
bacilles  se  montraient  parfaitement  vivants,  mais  forte- 
ment atténués  dans  leur  virulence.  Ils  conservaient  ces 
propriétés  même  après  des  lavages  répétés  à l’eau  phy- 
siologique ( 1) . 

L’explication  de  ce  fait  apparut  clairement.  « Si  le 
cobaye  est  capable  de  supporter,  dans  les  conditions 
indiquées,  des  doses  considérables  de  bacilles  typhiques, 
cela  est  dû  à deux  facteurs,  intéressant  tous  les  deux 
l’appareil  phagocytaire:  d’abord,  en  raison  de  son  pou- 
voir stimulant,  le  sérum  demande  aux  leucocytes  un 
surcroît  d’activité  ; puis,  en  raison  de  son  pouvoir  agglu- 
tinant, il  met  à la  portée  des  phagocytes  des  bacilles,' 
vivants  il  est  vrai,  mais  réunis'  en  amas,  immobilisés, 
donc  incapable  de  les  fuir.  » 

Besredka  eut  alors  l'idée  de  substituer  au  sérum  nor- 
mal de  bœuf  ou  de  lapin  le  sérum  d’animaux  immunisés 
au  préalable  contre  le  microbe  qu'il  voulait  transformer 
en  vaccin. 

Il  est  inutile  d’insister  aujourd’hui  sur  les  propriétés 
des  sérums  spécifiques,  produits  de  l’immunisation.  Qu’il 
nous  suffise  de  rappeler,  en  ce  qui  concerne  le  cas  parti- 
culier du  bacille  d’Eberth,  que  le  sérum  d'un  cheval 
immunisé  contre  l’infection  typhique  contient,  à côté  de 
l’alexine  banale  et  commune  à tous  les  sérums  d’animaux 


(1)  M.  Besredka  avait  été  précédé  dans  cette  voie  par  MM.  Gal- 
mette'  et  Salimbéni  qui  avaient  pensé  à utiliser  le  m ‘lange  de 
sérum  et  de  microbes  en  vue  de  l'immunisation  active. 
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normaux,  une  subslance  particulière,  anticorps  ou  sensi- 
bilisatrice, dont  1 existence  peut  se  mettre  facilement  en 
évidence  par  la  réaction  de  la  lixalion  du  complément 
(Réaction  de  Bordel-Gertgou). 

Si  on  met  en  contact  pendant  quelques  heures  des 
bacilles  d’Eberth  avec  un  sérum  antityphique,  dont  on  a 
détruit  au  préalable  l’alexine  par  chauffage  à b(j°,  le 
microbe  fixe  électivement  la  sensibilisatrice  à l’exception 
de  tout  autre  substance  contenue  dans  le  sérum  (expé- 
rience d’Ehrlich  et  Morgenroth).  Les  microbes  qui  happent 
ainsi  la  sensibilisatrice  ou  anticorps  ne  la  lâchent  plus. 
On  a beau  les  retirer  du  sérum  où  ils  baignent,  les  laver 
à l'eau  physiologique,  ils  ne  demeurent  pas  moins  impré- 
gnés d’anticorps.  « Ces • bacilles,  qui  se  sont  pour  ainsi 
dire  teints  de  ce  qir’il  est  convenu  d’appeler  la  sensibili- 
satrice du  sérum,  constituent  le  virus-vaccin  sensibilisé.  » 

Injectés  à un  organisme,  de  tels  bacilles  sont  dénués, 
malgré  leur  vitalité,  de  toute  virulence,  et  la  réaction  tant 
locale  que  générale  qu'ils  suscitent  est  extrêmement 
bénigne.  Ce  fait  est  très  vraisemblablement  dû  à la  pré- 
sence du  fixateur  ou  ambocepteur  dont  est  chargé  le 
bacille.  « Qu’il  s’agisse  de  cellules  hématies,  spermato- 
zoïdes, etc.)  ou  de  microbes,  dès  qu’ils  sont  chargés  de 
la  substance  fixatrice,  ils  deviennent  presque  instantané- 
ment la  proie  des  phagocytes,  alors  que,  dans  les  condi- 
tions normales,  ces  mêmes  éléments  auraient  demandé 
des  heures  et  des  jours  pour  être  complètement  phago- 


A l'époque  où  Besredka  a commencé  ses  recherches 
(1900)  la  théorie. de  laphagocyto.se,  était,  de  toutes  celles 
mises  en  'avant  pour  expliquer  l’immunité,  l’une  des 
plus  séduisantes  et  des  plus  solidement  assises.  Depuis 
les  mémorables  recherches  de  Bordé t,  1 immunité  est 
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apparue  de  plus  en  plus  comme  une  fonction  Immorale1. 
Que  l’on  accepte  ou  non  les  idées  de  Metchnikoff  sur 
l’origine  de  l’alexine,  c'est  un  fait  aujourd'hui  admis  de 
tous  sans  conteste,  q u’en  l'absence  de  tout  leucocyte,  des 
microbes  teints  de  sensibilisatrice  par  contact  avec  l’anti- 
sérum  correspondant,  se  dissolvent,  se  bactériolysent 
presque  immédiatement  quand  on  les  mot  en  présence 
de  sérum  ou  de  plasma  normal.  Dans  ces  conditions,  en 
effet,  l’alexine  du  sérum  normal,  par  suite  delà  présence 
de  l’ambocepleur  spécifique,  peut  à son  tour  venir  impré- 
gner ces  bacilles  et  exercer  à leur  égard  son  action 
lytique. 

Ainsi,  un  microbe  sensibilisé,  dès  qu’il  se  trouve  dans 
un  organisme,  subit  une  immédiate  destruction,  soit 
parce  qu  il  sera  englobé  et  digéra'1  par  les  leucocytes, 
soit  parce  qu  il  subira  l’action  bactériologique  de  l’alexine 
du  sérum. 

De  vivant  qu  il  était  au  moment  de  l’injectièn,  le  bacille 
dès  son  introduction  dans  un  organisme  perd  tout  indi- 
vidualité anatomique,  parlant  toute  vitalité.  Et,  dès  lors 
ce  n est  pas  un  paradoxe  de  soutenir  que  le  bacille  rivant 
sensibilise  est , si  l on  ose  s'exprimer  ainsi , plus  certaine- 
ment tué  que  le  bacille  tué  par  la  chaleur  ou  pat • l' éther. 


Vaccination  antityphique  expérimentale. 


Ce  vaccin,  avantde  faire  ses  preuves  sur  l’homme,  les 
ja  faites  SUI‘  les  seuls  animaux  auxquels  la  transmission 
B expérimentale  de  la  fièvre  typhoïde,  est  possible. 

■ Des  tentatives  très  nombreuses  ont  été  faites,  on  le 
fcait,  dans  l’intention  de  provoquer  chez  les  animaux  de 
laboratoire  une  maladie  expérimentale  comparable  à la 


lièvre  typhoïde  de  l'homme.  Mais  il  est  de  toute  évidence 
que  la  péritonite  typhique, qu’on  avait  pu  provoquer  chez 
le  cobaye  à la  suile  d'injection  intrapéritonéale  de  bacille 
d’Eberth,  ne  [)eut  en  rien  èLre  comparée  à la  dothiénen- 
térie.  Conclure  de  la  vaccination  possible  du  cobaye 
contre  cette  infection  (vaccination  de  Chanternesse  et- 
VVidal)  à la  possibilité  de  la  vaccination  antityphique 
chez  l’homme  est  d'une  hardiesse  excessive.  Il  fallait 
donc  essayer  de  transmettre  à des  animaux  une  fièvre 
typhoïde  typique,  et  c’est  le  résultat  auquel  sont  parve- 
nus avec  succès  MM.  Metchnîkoff  et  Besredka  dans  ces 
dernières  années.  De  nombreux  essais  dans  les  labo- 
ratoires avaient  été  faits  pour  infecter  les  singes 
au  moyen  du  bacille  d’Eberth.  Mais  l'idée  avait  été 
abandonnée,  les  résultats  ayant  été  très  peu  encou- 
rageants ( 1) . 

Ces  deux  expérimentateurs  au  contraire,  en  1911, 
sont  parvenus  à des  conclusions  tout  à fait  opposées.  De 
leurs  expériences,  il  ressort  aujourd'hui  nettement  qu’il 
est  possible  de  provoquer  expérimentalement  la  fièvre 
typhoïde.  Les  singes  anthropoïdes  auxquels  on  admi- 
nistre par  la  voie  buccale  du  virus  typhique  contractent 
presque  à coup  sûr  une  fièvre  typhoïde  tout  à fait  typi- 
que et  à peu  près  comparable,  par  ses  allures  cliniques, 
à celle  de  l'homme.  Les  singes  inférieurs  par  contre 
ne  réalisent  que  rarement  cette  même  infection.  Sur 
16  expériences  exécutées  sur  des  anthropoïdes,  15  chim- 
panzés et  1 gibbon,  Metchnikoff  et  Besredka  n’ont  eu 
qu'un  échec,  encore  était-il  partiel.  Les  15  autres  expé- 


(1)  Metchnikoff  et  Besredka.  — Recherches  expérimentales  sur 
la  fièvre  typhoïde  (Ann.  Inst.  Pasl.,  XX\,  191 L P-  1*^3  et  p.  ^65). 
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riences  ont  été  positives  ; la  lièvre  typhoïde  se  mani- 
feste chez  ces  15  anthropoïdes  et  évolue  sous  une  forme 
plus  ou  moins  typique,  dans  la  plupart  des  cas  bénigne, 
mais  ayant  cependant  amené  la  mort  dans  3 cas. 

En  possession  de  cet  animal-réactif,  Metchnikoff  et 
Besredka  essayèrent  immédiatement  de  rechercher  s'il 
était  possible  de  vacciner  contre  cettè  typhoïde,  ils  expéri- 
mentèrent l’action  préventive  des  divers  vaccins  anti- 
typhiques  préconisés  à cette  époque,  notamment  le 
vaccin  constitué  par  des  bacilles  tués  par  la  chaleur 
(vaccin  de  Wright)  et  l’autolysat  de  bacilles  tués  par 
l’éther  (vaccin  de  \ incent).  Leurs  premiers  résultats 
furent  loin  d’être  encourageants  ; ils  l’avouèrent  eux- 
mêmes  dans  les  conclusions  de  leur  premier  mémoire  : 
« Les  méthodes  de  vaccination  par  les  bacilles  tués, 
macérés,  ou  sensibilisés,  qui  sont  capables  de  protéger 
sûrement  le  cobaye  contre  l’infection  péritonéale,  sont 
insuffisantes  dans  la  lièvre  typhoïde  expérimentale.  » Tel 
était  }e  bilan  décourageant  de  cette  première  série  de 
recherches. 


Metchnikoff  et  Besredka,  recherchant  la  cause  de  cet 
échec,  ne  purent  que  I attribuer  soit  à la  trop  grande 
réceptivité  des  chimpanzés  au  virus  typhique,  soit 
à la  trop  forte  dose  de  virus  ingéré,  soit  enfin  à 
1 insuffisance  des  vaccins  employés.  Or,  ni  la  réceptivité 
des  chimpanzés,  ni  la  dose  de  virus  ne  pouvait  être 
séi ieusement  incriminées,  comme  le  démontrent  ces 
auteurs  dans  leurs  mémoires.  Si  donc  les  vaccins  ne 
parvenaient  pas  à préserver  contre  cette,  affection,  il 
fallait  admettre  de  deux  choses  l’une  : ou  que  le  chim- 
panzé ne  se  prête  point  a la  vaccination,  ou  que  les 
vaccins  employés  ne  répondaient  pas  à leur  but.  Nous 
avons  dit  plus  haut  que  le  chimpanzé  n’est  pas  du  tout 
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relractaire  <'*  hi  vaccination,  et  force  est  donc  de  conclure 
avec  eux  que  l’échec  de  la  vaccination  dans  leurs  pre- 
mières expériences  était  imputable  à la  qualité  des 
vaccins  employés. 

Effectivement  en  1911,  à la  suite  d’une  nouvelle  série 
d’expériences  portant  sur  11  chimpanzés,  MetchnikofT  et 
Besredka  sont  arrivés  à ce  résultat  primordial,  à savoir 
que  le  bacille  typhique  vivant-  injecté  sous  la  peau 
confère  au  chimpanzé  une  immunité  solide  contre  la 
fièvre  typhoïde. 

Ce  que  n’avaient  pu  faire  les  morts,  les  vivants  étaient 
capables  de  le  réaliser. 

Malheureusement,  l’injection  de  bacilles  typhiques 
vivants  était  suivie,  dans  ces  expériences,  d’une  très 
forte  réaction  locale  et  générale.  Ils  eurent  alors  l’idée, 
comme  nous  l’avons  dit,  désensibiliser  le  virus.  L’expé- 
rience ne  tarda  pas  à leur  montrer  que  le  virus  typhique 
vivant  sensibilisé  est  un  vaccin  anlilyphique  au  moins  aussi 
parfait  que  le  bacille  vivant;  mais  il  offre  de  plus,  sur  ce 
dernier,  l’avantage  de  ne  présenter  aucune  réaction  géné- 
rale et  particulièrement  thermique.  Quant  à la  réaction 
locale  consécutive  à cette  vaccination,  elle  fut  des  plus 
minimes. 

Ayant  dans  la  suite  à ingérer  une  forte  dose  de 
virus  typhique,  les  animaux  qui  avaient  reçu  du 
vaccin  sensibilisé  résistèrent  h la  première  sans  présen- 
ter la  moindre  réaction,  alors  que  tous  les  témoins 
contractèrent  une  lièvre  typhoïde  des  mieux  caracté- 
risées. 

De  l’ensemble  de  ces  faits  on  est  amené  à conclure 
que  le  chimpanzé,  animal  capable  de  contracter  la  fièvre 
typhoïde  par  ingestion  de  bacilles  typhiques,  peut  être 
préservé  de  ceLle  infection  par  la  vaccination.  Le  vaccin 


i 
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constitué  par  des  bacilles  vivants , et  celui-là  seul , lui 
confère  l'immunité  certaine.  Le  bacille  vivant  mais 
sensibilisé  jouit  des  memes  propriétés , mais  présente 
le  grand  avantage  de  ne  provoquer  qu'une  réaction 
locale  et  générale  des  plus  minimes  lorsqu'elle  existe 


Technique  de  la  préparation  du  vaccin. 

' * f 

La  préparation  du  vaccin  antityphique  sensibilisé  se 
fait  suivant  une  technique  très  simple.  Dans  le  labora- 
toire de  M.  Besredka,  voici  comment  on  y procède:  on 
prépare  des  cultures  de  bacille  d’Eberth  sur  gélose  qu’on 
abandonne  à l’étuve  pendant  21  heures.  Au  bout  de  ce 
laps  de  temps,  la  couche  superficielle  de  gélose  est  lavée 
avec  une  petite  quantité  de  sérum  physiologique  stérile 
(1  cc.  par  tube).  A l’émulsion  de  bacilles  ainsi  obtenue, 
on  ajoute  quelques  gouttes  de  sérum  antityphique 
obtenu  par  saignée  d’un  cheval  immunisé  par  des  injec- 
tions successives  de  bacille  d'Ebcrth.  Ce  sérum,  qui  ne 
jouit  d’aucune  propriété  thérapeutique  bieYi  déterminée, 
est  riche  en  anticorps.  Il  est  donc  d’un  pouvoir  aggluti- 
nantextrèmementconsidérable  (agglutination  à 1 /ÎOÜ.OOO) 
et,  de  plus,  comme  le  démontre  l’expérience  de  la  fixa- 
tion du  complément,  il  contient  une  sensibilisatrice 
spécifique  pour  le  bacille  d’Eberth.  Dès  qu'est  fait  le 

I mélange  de  sérum  et  de  bacilles,  ces  derniers  s’aeoduti- 
nent  immédiatement  et  gagnent  le  fond  du  tube.  On  les 
abandonne  pendant  24  heures  à l'obscurité  et  au  frais. 
On  centrifuge  de  manière  à séparer  du  liquide  surnageant 
le  culct  constitué  par  les  bacilles,  qui  est  alors  mis  en 
suspension  dans  une  certaine  quantité  d’eau  stérile. 
Cette  émulsion  est  répartie  en  tubes  scellés  à la  lampe. 

4 
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Tel  (;st  ce  vaccin  qui,  gardé  h 
ses  propriétés  vaccinogènes 
(deux,  trois  ans). 


I obscurité,  peut  conserver 
pendant  plusieurs  années 


Vaccination  antityphique  chez  l’homme. 

Pour  l’application  à l’homme,  le  vaccin  réalisé  par 
Besredka  est  préparé  dans  des  conditions  telles  que 
1 cc.  renier  me  500.000.000  de  bacilles. 

L immunisation  chez  l’homme  s’obtient  à la  suite  de 
DEUX  injections  SEULEMENT,  faites  à 8 jours  d’intervalle, 
la  première  de  1 cc.,  la  deuxième  de  2cc.  Pour  les  enfants 
jusqu’à  10  et  1 1 ans,  les  doses  employées  seront  moitié 
moindres. 

La  région  deltoïdienne  ou  la  région  fessière  sont  les 
lieux  d’élection  de  la  piqûre. 

L'immunisation  n’est,  dans  la  plus  grande  majorité  des 
cas,  suivie  d’aucune  réaction  générale.  Cette  affirma- 
lion  repose  sur  les  2000  vaccinations  pratiquées  par 
Besredka  et  ses  collaborateurs,  tant  en  France  qu’en 
Angleterre.  En  particulier,  sur  55  vaccinations  pratiquées 
à Montpellier  (communication  du  docteur  Lisbonne),  on 
a noté  une  seule  fois  une  température  supérieure  à 37° 
dans  les  quarante-huit  heures  qui  ont  suivi  les  injec- 
tions (37°4). 

Quant  à la  réaction  locale,  elle  consiste  en  une  sensi- 
bilité exagérée  à la  pression  de  la  région  injectée  ; elle 
ne  persiste  que  rarement  au  delà  de  trente-six  heures. 
Dans  un  cas  des  55  observations  mentionnées  ci-dessus, 
on  a noté  cependant  un  peu  de  lymphangite  pendant  dix- 
huit  heures. 


; 
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Résultats  de  la  vaccination. 

Comme  on  le  voit,  de  nombreux  avantages  plaident  en 
faveur  de  ce  mode  de  vaccination.  La  réduction  du  nom- 
bre des  injections  (2  seulement),  l'absence  de  réaction 
générale  et  locale,  l’apparition  dans  le  sang  des  individus 
vaccinés,  non  pas  d’agglutinines  (qui,  on  le  sait  au- 
jourd’hui, no  sont  tout  au  plus  que  le  témoin  d'une 
réaction  d’infection  atténuée)  mais  de  baclériolysines , 
témoin  d’un  véritable  processus  d’immunité,  sont  des 
arguments  d’un- grand  poids,  qui  sans  doute  la  feront 
adopter  de  préférence  à toute  autre.  M . Calmette,  le  savant 
directeur  de  l'Institut  Pasteur  actuel,  dans  une  commu- 
nication écrite,  s est  déclaré  partisan  convaincu  de  cette 
méthode. 

Les  seules  objections  que  l'on  pourrait  lui  adresser 
sont  les  suivantes  : un  sujet  à qui  1 on  a injecté 
1.500.000.000  de  bacilles  d’Eberth  ne  risque-t-il  pas  de 
devenir  un  porteur  de  germes?  Cette  possibilité,  qui  a 
été  envisagée  par  divers  bactériologistes  et  notamment 
par  MM.  Chantemesse  et  Vincent,  est  une  hypothèse 
purement  gratuite,  qui  ne  repose  sur  aucun  fondement 
expérimental.  M.  Besredka  lui-même  s’est  donné  à cœur 
de  la  réduire  à néant.  Sur  ses  chimpanzés,  il  a prélevé 
de  grandes  quantités  de  sang  à intervalle  plus  ou  moins 
.régulier  à partir  du  moment  de  la  vaccination,  et  dans 

|aucun  cas  il  n a pu  y déceler  par  ensemencement  massif 

» 


éloigner  l’objection  précédente  '( I). 

hnlin,  si  la  vaccination  de  BesredUa  n a pas  encore  fait 


(I)  Le  principe  de  la  sensibilisation,  depuis  1912,  a été  étendu  à 
d’autres  vaccins  : virus  rabique  sensibilisé  (A.  Marie),  vaccin 
antidysentérique  (Dopler).  Calmeüe  et  Guérin  ont  sensibilisé  le 
bacille  tuberculeux  ; Lévy  et  Adhi,  le  pneumocoque  ; Marxer,  le 
streptocoque  ; Tolla,  le  bacille  de  Lœfflcr;  Cohendy  et  Bertrand,  le 
staphylocoque,  en  vue  de  transformer  ces  microbes  en  vaccins. 

Dans  tous  ces  cas,  on  a vu  que  le  vaccin  préparé  possédait 
toutes  les  propriétés  qui  caractérisent  les  vaccins  sensibilisés  en 
général,  c’est-à-dire  absence  de  toxiciLé,  absence  de  réaction, 
immunité  sûre,  rapide,  et  durable.  Quelques-uns  de  ces  vaccins 
sont  entrés  dans  la  pratique  courante  : le  virus  antirabique 

sensibilisé  est  d’un  usage  courant  à l’Institut  Pasteur,  surtout  dans 
les  cas  de  morsures  graves.  Tout  récemment,  l’arsenal  des  vaccins 
sensibilisés  s’est  enrichi  d’un  produit  nouveau  qui  offre,  en  plus  de 
sdh  intérêt  théorique,  une  importance  pratique  considérable  : c’est 
le  virus-vaccin  de  la  clavelée,  dont  l’initiative  appartient  à Bridré  et 
Boquel . Ajoutons  que  depuis  le  l8r  janvier  1913  la  clavelisation  des 
moulons  d’Algérie  destinés  à l’exportation  (un  million  et  demi  environ 
par  an)  sera  remplacée  par  la  vaccination  au  moyen  du  virus  sen- 
sibilisé. 

Cependant  la  vitalité  des  microbes,  qui  semble  faire  la  supé- 
riorité de  cette  méthode,  pourrait  bien  être  en  même  temps 
un  obstacle  à la  diffusion  de  celte  dernière.  M.  Besredka 
ne  se  dissimule  pas  les  difficultés  qu’il  aura  à vaincre  avant 
que  l’on  accepte  les  vaccins-virus  vivants  dans  la  pratique.  « La 
peur  des  microbes,  dit-il,  (pii  n est  d ailleurs  .pie  trop  jusli- 
fiée,  est  si  profondément  ancrée  dans  l’esprit  lu  médecin  et 
du  public,  que  nous  nous  résignons  d’avance  à ne  pas  pouvoir 
la  dissiper  pendant  longtemps  peut-être.  Mais  nous  avons  la 
ferme  conviction  que,  le  jour  où  l’on  aura  acquis  la  certitude 
que  les  virus  les  plus  terribles  sont  susceptibles  d’être  domptés 
et  transformés,  suivant  l’expression  de  Pasteur,  en  virus-vaccins 
de  développement  restreint,  la  vaccinothérapie  des  maladies  infec- 
tieuses, aussi  bien  aiguës  que  chroniques,  verra  s’ouvrir  devant 
elle  un  champ  d’action  des  plus  féconds.  » 
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ses  preuves  en  temps  d’épidémie  sur  une  aussi  vaste 
échelle  que  la  vaccination  de  Vincent  dont  nous  avons 
rappelé  en  temps  voulu  les  remarquables  résultats  à 
Avignon  et  au  Maroc,  il  n’en  est  pas  moins  vrai 
qu’appliquée  en  plein  milieu  épidémique  (hospice  de  Brac- 
queville  près  Toulouse,  512  vaccinations)  elle  a supprimé 
immédiatement  dès  la  première  injection  le  foyer  de  la 
maladie  (1  ). 


/ 

(1)  Communication  écrite  de  M.  Besredka  qui  se  réserve  la  publi- 
cation ultérieure  de  ces  faits. 


CHAPITRE  III 


\ 


AUTRES  VACCINS  ANTITYPHIQUES 


Indépendamment  des  deux  procédés  auxquels  nous 
avons  consacré  la  majeure  partie  de  ce  travail,  les 
vaccins  ânlilyphiques  décrits  ou  proposés  jusqu’à  ce 
jour  sont  nombreux  et  variés.  « La  multiplication  de 
ces  vaccins  résulte,  sans  doute,  de  ce  que  l’homme 
n’a  pas,  à l'égard  des  virus  vaccinants,  l’indifférence 
ou  la  résignation  des  animaux  de  laboratoire,  et 
de  ce  que  l’on  doit  demander  aux  méthodes  propo- 
sées, à la  fois  le  maximum  d’immunisation  et  le 
minimum  d’inconvénients  , ce  qu’il  n’est  pas  tou- 
jours  facile  de  concilier  (1).  » La  multiplicité  de  ces 
modes  de  préparation,  qui  se  retrouve  d’ailleurs  pour 
le  vaccin  jennérien,  ne  saurait  être  invoquée  contre 
le  principe  du  vaccin  antityphique.  Que  l’on  s adresse, 


(1)  H.  Vincent,  C.  1t.  de  FAcad.  de  Méd.,  1911,  p.  66. 
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pour  le  fabriquer,  « à des  bacilles  vivants  ou  morts, 
à des  cultures  sur  gélose  ou  en  bouillon,  à des  extraits, 
à des  autolysats,  etc.,  c'est  toujours  le  bacille  typhique 
qui  est  en  cause , et  lui  seul  qui  sert  à la  prépara- 
tion de  l’antigène.  Le  principe  fondamental  du  vac- 
cin demeure  donc  identique  à lui-même  (1 1 ». 

Mais  ses  applications  sont  nombreuses,  et  il  y a lieu 
d’établir  un  classement  des  divers  vaccins,  suivant  leur 
mode  de  préparation  : 

1°  Vaccins  constitués  par  des  bacilles  vivants. 

2°  Vaccins  constitués  par  des  bacilles  tués  ou  atté- 
nués par  la  chaleur. 

3°  Vaccins  constitués  par  des  bacilles  tués  par  des 
substances  antiseptiques  (volatiles  ou  lixes). 

1°  \ accins  constitués  par  des  extraits  de  bacilles 
(vivants  ou  morts). 

5°  Vaccins  divers. 

1°  Vaccins  constituas  par  des  bacilles  vivants.  — 
Castellani  a injecté  le  premier  à 310  personnes  des 
cultures  en  bouillon  de  bacille  typhique  vivant  atténué 
par  un  séjour  d’une  heure  dans  uni  bain-marie  à 50 
degrés . 

C'est  en  se  basant  sur  un  principe  analogue  (atténua- 
tion de  bacilles  vivants,  non  plus  par  la  chaleur,  mais 
pai  sensibilisation ) que  Besredka  a établi  le  procédé  de 
vaccination  antityphique  auquel  nous  consacrons  une 
étude  particulière. 

2°  Vaccins  constitués  par  des  bacilles  morts,  tués 
pu  atténués  PAR  la  chaleur.  — a)  Vaccin  de  Wright  et 


(1)  H.  Vincent.  Presse  Médicale  (n°  95,  29  novembre  19]  1 
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dérive, s\ 
bacille 
neutre, 
jours, 
lion  née 


— Wright  utilisait  au  début  une  culture  de 
typhique  en  bouillon  peptoné,  rigoureusement 
laite  a ‘ >7  degrés  et  ancienne  de  dix  ou  douze 
La  culture  était  cliaullée  à 60  degrés  et  addi- 
3 I î d d a n s la  proportion  de  0,05 


p.  100. 

Leishmann,  Scmple,  IJarrisén,  tout  en  conservant  le 
principe  de  la  méthode,  lui  ont  apporté  certaines  modi- 
tications.  Ils  utilisent  des  cultures  en  bouillon  âgées  de 
quarante-huit  heures,  chauffées  à 56  degrés  pendant  une 
heure,  et  additionnées  de  lysol  (0,1  p.  100).  Ce  vaccin 
renferme  1.000  millions  de  bacilles  par  centimètre  cube. 
La  vaccination  complète  comporte  trois  injections  espa- 
cées de  huit,  dix  ou  douze  jours  aux  doses  suivantes  : 
un  demi-centimètre  cube,  un  centimètre  cube,  un  centi- 
mètre cube  et  demi. 


Chantemesse,  qui  avait  signalé,  au  Congrès  de  Madrid 
de  1898,  que  la  toxine  typhoïde  soluble  ne  subissait 
pas  de  diminution  dans  son  pouvoir  lorsqu’on  la  chauf- 
fait une  demi-heure  à 58°,  se  sert  d’une  culture  sur 
gélose  de  dix-huit  ou  de  vingt-quatre  heures  que  l’on 
émulsionne  dans  dii  sérum  physiologique,  de  façon  à ce 
que  chaque  centimètre  cube  renferme  un  milliard  de 
bacilles  que  l’on  numère  exactement.  Cette  émulsion, 
distribuée  à la  dose  de  10  centimètres  cubes  dans  des 
tubes  scellés  à la  lampe,  est  stérilisée  à 57°  pendant 
quarante-cinq  minutes;  puis  on  ajoute  2,5  p.  1.000  de 
crésol.  On  fait  quatre  injections  sous-cutanées  à des 
intervalles  de  sept  à quatorze  jours,  la  première  d’un 
quart  de  centimètre  cube,  la  seconde  d’un  demi,  la  troi- 
sième de  trois  quarts,  la  quatrième  d’un  centimètre 
cube.  Chaque  injection  contient  deux  fois  plus  de  bacilles 
que  l'injection  précédente,  le  nombre  total  de  bacilles 
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injectés  étant  de  2 milliards  et  demi.  L’injection  est 
faite  dans  la  région  deltoïdienne  et  provoque  des  réac- 
tions très  modérées. 

b)  Vaccin  de  Pfeiffer  et  Kolle , et  dérivés.  Ces 
auteurs  emploient  une  culture  de  bacilles  typhiques  sur 
gélose,  Agée  de  dix-huit  heures,  émulsionnée  dans  de 
l’eau  physiologique  (2  milligrammes  de  culture  pour 
1 centimètre  cube  de  liquide)  chauffée  à 00  degrés  pen- 
dant une  ou  (feux  heures  et  additionnée  de  3 p.  100 
d’acide  phénique.  Le  vaccin  est  réparti  en  flacons  et  de 
nouveau  chauffé  à 60  degrés  pendant  une  demi-heure. 
Trois  doses  sont  injectées  successivement  à trois  jours 
d’intervalle.  Les  doses  employées  au  début  (1,  2,  3 à 
4 centimètres  cubes)  ont  été  réduites  en  1905,  à la  suite 
de  réactions  violentes,  à 0 cc.  3,  0 cc.  8 et  1 centimètre 


cube . 

Russell,  en  Amérique,  utilise  des  émulsions  de 
bacilles  en  eau  physiologique  stérilisées  par  la  cha- 
leur (-f-  56  degrés)  et  additionnées  de  tricrésol.  I n 
vaccin  semblable  a été  appliqué  en  France  par  G'h ante- 
messe. 


3°  Vaccins  constitués  par  des  bacilles  tués  par  des 
substances  antiseptioues.  — Scmplc  et  Matson  avaient 
inoculé,  à l’animal  seulement,  des  cultures  stérilisées  par 
l’acide  phénique,  antiseptique  fixe , restant  à demeure 
dans  le  vaccin  qu’il  altère  à la  fougue  Mais  celte  expé- 
rience fondamentale  n’a  donné  lieu  qu’à  une  application 
pratique  et  perlectionnée,  celle  de  IL  Vincent  ; nous 
l’avons  rapportée  précédemment. 

4°  Vaccins  constitués  par  des  extraits  bacillaires.  — 
a)  Extraits  de  bacilles  morts.  — Wassermann  filtre  une 
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émulsion  do  bacilles  dans  l’eau  physiologique  chauffée 
vingt-quatre  heures  a 50  degrés  et  macérée  pendant 
ein<|  jours  à 57  degrés.  Le  filtrat  est  desséché  dans  le 
\ ule  , le  prod  u 1 1,  ai  ns  i obtenu  est  réduit  en  poudre  cl  dilué 
dans  l’eau  physiologique  légèrement  phéniquée. 


Shiga  et  Neisser  utilisent  des  cultures  sur  gélose 
diluées,  chauffées  une  heure  à 60  degrés  et -macérées 
deux  a trois  jours  a 5/  degrés.  La  macération  est  ensuite 
liltrée,  et  le  liquide  filtré  additionné  d’acide  phénique 
(0,8  j).  100)  peut  servir  de  vaccin. 

Hrieger  et  Meyer  rejettent  le  premier  extrait  aqueux  de 
bacilles  typhiques  et  n’utilisent  que  le  second. 

b)  Extraits  de  bacilles  vivants.  — Conrad i,  Massenge 
et  Mayer  font  une  macération  dans  l’eau  physiologique, 
à la  température  ordinaire,  pendant  trois  jours,  et  filtrent 
sur  bougie. 


Mac  Fadyen  et  Rowland  pulvérisent  des  cultures  typhi- 
ques congelées  au  moyen  de  l’air  liquide,  et  filtrent 
ensuite. 

Déjà,  en  1888,  Chantemesse  et  Widal  se  servaient 
d’une  culture  dans  du  bouillon  vieille,  de  sept  jours  et 
chauffée,  contenant  par  conséquent  ce  qu’on  nomme 
aujourd’hui  des  auto  lysais. 

Et  c’est  sur  le  principe  des  extraits  de  bacilles  vivants  • 
que  H.  Vincent  a basé  son  deuxième  procédé  d’obtention 
du  vaccin  antilvphique  ( autàlijsal  polyvalent , 1910). 


5°  Vaccins  divers.  - J.  Lévy,  Triglia  et  Mazzuoli  ont 
tenté  une  méthode  mixte  : immunisation  active  par  des 
bacilles  morts  et  immunisation  passive  par  un  sérum 
antityphique. 

F ri  e‘d  berger  et  Moreschi  triturent  dans  un  mortier  des 
cultures  sur  agar  desséchées.  Il  chauffent  ensuite  la  pou- 
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dre  ainsi  obtenue  à 120  degrés  et  la  diluent  dans  l’eau 
physiologique. 

D’autres  procédés  ont  encore  été  décrits  par  Bassenge 
et  Rimpau,  Lévy  et  Blumenthal  (émulsions  bactériennes 
en  solutions  sucrées),  Maurice  Renaud  (émulsion  de 
bacilles  exposés  à l’action  des  rayons  ultraviolets,  vaccin 
irradié),  Courmont  et  Rochaix  (lavement  de  cultures  en 
bouillon,  stérilisées  par  la  chaleur  et  additionnées  de 
laudanum). 

On  a enfin  proposé  les  vaccins  suivants  : extraits  gly- 
cérinés  de  bacilles,  extraits  obtenus  après  action  du 
carbonate  de  sodium,  du  sulfate  d'ammonium,  etc.  Ces 
vaccins  n’ont  pas  été  appliqués  à l’homme. 


APPENDICE 


VACCINOTHÉRAPIE  ANTITYPHIQUE 

i 

MM.  Ardin-Delteil  , Léopold  Nègre  el  Maurice  Ray- 
naud (1)  ont  entrepris  à Alger,  depuis  plus  d’un  an, 
l’étude  du  traitement  de  l'infection  éberthienne  |)ar  les 
vaccins  antityphiques  et,  en  particulier,  par  le  vaccin  sen- 
sibilisé fie  Besredka.  Leurs  recherches  portaient,  en 
décembre  1912,  sur  trente-sept  observations.  C’est  un 
chiffre  encore  trop  restreint  pour  pouvoir  émettre  sur 
cette  méthode  un  jugement  définitif  ; pourtant,  les  résul- 
tats obtenus  par  eux  nous  paraissent  assez  nets  pour  que 
nous  croyions  utile  de  les  faire  connaître. 

Après  confirmation  du  diagnostic  par  la  séro-réaction 
de  YVidal,  et  au  besoin  par  l'hémoculture,  les  typhoïsants 
reçurent  des  injections,  toujours  parfaitement  suppor- 
tées, de  vaccin  sensibilisé  (primitivement,  deux  injec- 
tions de  1 ce.  et  *2  cc.  à 7 ou  8 jours  d’intervalle;  puis, 
le  plus  souvent,  quatre  injections  à 3 jours  d'intervalle 
l’une  de  l’autre,  de  lcc.,  2 cc.  et  3 cc.).  Les  réactions 
locales  observées  furent  toujours  plus  accentuées  que 
celles  qui  suivent  les  injections  prophylactiques. 

Le  tableau  suivant  rend  un  compte  exact  des  résultats 
cliniques  de  celte  technique  : 


(1)  Ardin-Delteil,  L.  Nègre  el  Maurice  Raynaud.  — Sur  la  vae- 
cinolhérapie  de  là  fièvre  lyplioïde. (Comptes  rendus  de  l'Académie 
des  sciences,  2 décembre  ldi?,  l.  C.LV,  p.  1 174;. 
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Non  vaccinés  Vaccinés 


Nombre  de  cas  179  37 

Décès 8,38  p.  100  0 

Guérisons....  91,02  — 100  p.  100 

Rechutes 9,75  — 5,4  — 


Moyenne  des  jours  de  maladie  32,7  jours  26,6  jours 


Traités  du  1er  au  5e  jour. . . . 19  jours 

Traités  du  5e  au  10e  jour..  . 23,4  jours 


11  ressort  de  ce  tableau  que  : 

1°  La  vaccinothérapie  semble  bien  diminuer  la  gravité 
de  la  maladie  ; sur  3/  cas,  aucun  décès  n a été  enregistré 
tandis  que  les  non  vaccinés  fournissent  une  proportion 
de  8,38  p.  100; 

2°  Elle  diminue  le  nombre  des  rechutes  : 5,4  p.  100 
au  lieu  de  9,75  p.  100  ; 

3°  Elle  paraît  abréger  la  durée  de  la  maladie,  et  cela 
d'autant  plus  que  le  traitement  est  institué  plus  près  du 
début  de  l’infection. 

Le  vaccin  sensibilisé  provoque  de  bonne  heure  une 
amélioration  notable  de  1 état  général. 

Le  pouvoir  bactériolytique  sesl  montré,  chez  tous  les 
sujets  traités,  extrêmement  intense. 


MM.  Ardin-Delteil,  L.  Nègre  et  Maurice  Raynaud  con- 
cluent que  la  vaccinothérapie  pratiquée  avec  le  vaccin 
sensibilisé  exerce  une  action  favorable  sur  l’évolution 
de  la  maladie  , il  en  diminue  la  gravité,  en  raccourcit 
1 évolution,  et  cette  action  est  d autant  plus  marquée 
|que  les  inocinations  , de  bacilles  sensibilisés  sont  effec- 
tuées plus  près  du  début  de  la  maladie. 


DEUXIÈME  PARTIE 


SÉROTHÉRAPIE  DE  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 


Tout  comme  les  vaccins,  les  sérums  antityphiques  ont 
été  proposés  en  nombre  considérable.  Leur  étude  a 
fourni  d’amples  matériaux  à maints  travaux  spéciaux,  et 
plusieurs  thèses  ont  déjà  traité  ce  sujet.  Nous  tenons  à 
signaler  tout  particulièrement  la  remarquable  thèse 
inaugurale  publiée  en  juin  1900  par  notre  Maître  le  pro- 
fesseur agrégé  Lagri ffoul. 

. Devant  I impossibilité  où  nous  sommes  de  consacrer 
un  chapitre  à chacun  de  ces  sérums,  nous  nous  borne- 
rons à les  mentionner,  et  nous  étudierons  seuls  en  détail 
celui  de  Chantemesse,  et  celui  de  Rodet  et  Lagriffoul 

qui  emprunte  une  importance  spéciale  à son  origine 
ni  ontpelliéraine. 

. Les  sérums  qui  font  l’objet  de  ce  chapitre  sont  essen- 

■ellcment  des  sérums  curatils  ; nous  aurons  peu  de 

“hose  à dire  de  la  sérothérapie  préventive  de  la  dolliié- 
nentérie. 
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I.  — SÉBUMS  AN  T I T YP  II  I O U ES  CURATIFS 


A.  — Sérum  Chantemesse  (1) 


« Ce  sérum  provient  de  chevaux  immunisés  pendant 
longtemps.  Dans  les  premières  années,  les  animaux 
étaient  inoculés  de  toxine  typhoïde  soluble  ; actuellement, 
on  pratique  tantôt  des  injections  sous-cutanées  de  la 
même  toxine,  tantôt  des  injections  intraveineuses  de 
bacilles  virulents.  La  toxine  typhoïde  soluble  s’obtient 
en  cultivantes  bacilles  typhiques  très  virulents  sur  un 
milieu  spécial  (mélange  de  sang  humain  défibriné,  de 
bouillon  de  rate  et  de  moelle  osseuse)  réparti  en  tlacons 
largement  aérés.  Il  se  fait  un  voile  à la  surface,  en  même 
temps  que  dans  la  profondeur  s’élabore  une  toxine,  dont 
les  propriétés  essentielles  (toxicité  et  résistance  à la  cha- 
leur) sont  celles  de  l’endotoxine.  Après  une  semaine,  la 
culture  est  chauffée  à 55°,  centrifugée  et  décantée  : le 
liquide  décanté  renferme  la  toxine. 

» C'est  vingt  jours  environ  après  la  dernière  inocula- 
tion que  le  sérum  de  cheval  immunisé  présente  son 
maximum  de  pouvoir  préventif.  L’activité  de  ce  sérum 


(1)  'Consulter  pour  le  sérum  Chanteineâse  : Chanlemfcsse,  Presse 
médicale , 1902  et  1904;  Revue  générale  des  sciences,  1907  ; Ballha- 
zard,  thèse  de  Paris,  1902-1903;  Josias,  Bull.  Académie  de  méde- 
cine, 1900  ; Brunon,  Normandie  médicale , 1907. 


varie  beaucoup  suivant  que  l’animal  est  en  voie  cl  immu- 
nisation depuis  un  temps  plus  ou  moins  long:  on  inocu- 
lait 5 et  15  centimètres  cubes  il  y a quelques  années  ; à 
l'heure  actuelle,  on  injecte  au  malade  quelques  gouttes 
seulement,  quantité  suffisante  pour  provoquer  des  réac- 
tions nettement  caractérisées. 

» Suivant  Balthazard,  le  sérum  antityphique  Chante- 
messe  n’est  pas  bactéricide  in  vitro,  mais  la  culture  déve- 
loppée dans  le  sérum  se  montre  avirulente.  Chez  l’ani- 
mal (lapin  ou  cobaye),  le  sérum  est  nettement  préventif, 
à la  lois  contre  l'injection  de  microbes  et  contre  l’injec- 
tion de  toxine.  Quand  l’animal  a été  traité  préventivement, 
l’injection  de  toxine  amène  tout  d'abord  une  destruction 
leucocytaire,  mais  celle-ci  est  rapidement  suivie  d’une 
hyperleucocytose,  surtout  polynucléaire.  Chez  l'homme 
atteint  de  fièvre  typhoïde,  l'injection  de  sérum  fait  appa- 
raître en  vingt-quatre  heures  une  leucocytose  marquée, 
le  chiffre  des  globules  blancs  passant  de  5.800  à 1.900, 
de  5.100  à 18.000,  etc.  (Balthazard).  Expérimentalement, 
les  animaux  qui  ont  reçu  le  sérum  et  la  toxine  présen- 
tent une  énorme  hypertrophie  du  tissu  lymphoïde 
(rate)  et  myéloïde. 

, )}  Chantemesse  et  Mihil  ont  fait  voir  que  I injection 
de  sérum  exerce  une  action  très  marquée  sur  les  phé- 
nomènes d opsonisation.  Dans  les  tonnes  bénignes  de 
fièvre  typhoïde,  1 index  opsonique,  déjà  élevé  avant  tout 
traitement,  augmente  encore  un  peu  après  l’injection, 
pour  se  maintenir  élevé  même  pendant  la  convalescence, 
si  cette  dernière  est  tranche.  Dans  les  formes  graves, 
1 index  est  faible  avant  1 injection  ; après  le  sérum,  il 
montie  pendant  3 ou  1 jours  une  élévation  rapide  et 
intense;  puis  il  baisse,  tout  en  restant  assez  élevé,  bien 


supérieur  à ce  <|u'il  était  avant  le  traitement,  pour  se 
relever  encore  au  moment  où  s’annonce  la  guérison. 

»>  Cliniquement,  l'injection  du  sérum,  faite  sous  la 
peau,  amène  des  modifications  diverses  dans  l’état  du 
malade.  Pendant  une  première  phase,  dite  de  réaction, 
la  température  est  élevée,  parfois  même  monte  passagè- 
rement plus  haut  qu’elle  n’était  avant  l’injection;  cette 
phase  dure  un  temps  variable,  de  quelques  heures  à cinq 
ou  six  jours.  Puis  la  lièvre  diminue  progressivement  et 
généralement  assez  vile.  Les  modilications  de  l’état  gé- 


néral marchent  de  pair  ; l’une  des  plus  frappantes  est  le 
changement  de  la  vaso-motricité  ; on  voit  rarement, 
chez  les  malades  traités,  la  cyanose  des  extrémités  et  la 
stupeur  du  visage  ; au  contraire,  les  extrémités  devien- 
nent chaudes  et  roses,  la  stupeur  s’atténue  ou  dispa- 
raît. En  même  temps  la  pression  sanguine  augmente, 
le  pouls  suit  les  modifications  de  la  température  ; la 
polyurie  apparaît  quelques  jours  après  l'injection,  la 
quantité  d’urine  atteignant  parfois  4 à 5 litres.  Phé- 
nomène non  moins  important,  l’hypertrophie  splénique 
est  un  phénomène  constant,  apparaissant  36  heures  à 
trois- jours  après  l’injection. 

» Le  sérum  agit  également  très  vite  sur  les  compli- 
cations spéciliques  locales  (ostéite,  orchite,  etc.);  injecté 
en  plein  foyer  d’inflammation,  il  en  provoque  rapide- 
ment la  résolution. 

» Comme  résultats  d’ensemble,  Chantemesse  indique 
43  décès  sur  1.000  malades,  soit  4,3  p.  100,  alors  que 
la  mortalité  à la  même  époque  dans  les  hôpitaux  de 
Paris  était  de  17  p.  100.  Brunon,  Josias  ont  confirmé 
les  bons  effets  du  sérum  dans  la  lièvre  typhoïde  des 
enfants.  Il  est  intéressant  de  souligner  que  nul  décès 
n’est  survenu  chez  les  malades  traités  avant  le  sep- 


tièine  jour,  ce  qui  indique  la  nécessité  d’intervenir  le 
plus  tôt  possible.  L’application  de  la  méthode  ne  dis- 
pense d’ailleurs  pas  de  continuer  le  traitement  habi- 
tuel (bains  froids  surtout). 

» La  sérothérapie  antityphique  est  incontestablement 
une  très  bonne  méthode  thérapeutique  ; les  chiffres  qui 
viennent  d’être  cités  parlent  suffisamment  d’eux-mêmes 
pour  qu’il  soit  inutile  d’insister  davantage.  » (Gilbert  et 
Carnot) . 


B.  — Sérum  Rodet  et  Lagriffoul 


Méthode  de  préparation  du  sérum. 

MM.  Rodet  et  Lagriffoul,  avant  que  d’étudier  plus 
spécialement  une  méthode  d’immunisation,  ont  tenu  à se 
rendre  compte  par  eux-mêmes  des  résultats  fournis  par 
les  méthodes  les  plus  diverses,  de  façon  à faire  porter 
ensuite  leur  étude  et  à concentrer  leurs  efforts  plus  spé- 
cialement sur  la  méthode  qui  leur  aurait  fourni  les 
meilleurs  résultats. 

A cet  effet,  ces  auteurs  ont  essayé  les  modes  d’immu- 
nisation les  plus  variés  : 

1°  Immunisation  par  cultures  chauffées  ; 

2°  Immunisation  par  cultures  filtrées  ; 

•>°  Immunisation  par  extraits  glycérines  de  - corps 
bacillaires  ; 

K 4°  Immunisation  par  les  cultures  vivantes. 

^ Ces  diverses  matières  d’immunisation,  ils  les  ont  admi- 
nistiees  par  des  voies  d introduction  également  variées  : 
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Voie  sous-cutanée  ; 

\ oie  intra-péritonéale  ; 

\ oie  intra-vei neuse. 

C ('si  toujours  à l'immunisalioii  par  injection  intra- 
veineuse de  cultures  complètes  et  vivantes  qu'ils  ont 
donné  la  préférence. 

ht  trois  laits  ressortaient  surtout  avec  netteté  de  la  série 
dé  ces  premières  recherches  : 

1°  Supériorité  de  l’immunisation  par  cultures  filtrées 
et  surtout  par  injections  intra-veineuses  de  cultures  com- 
plètes et  vivantes  ; 

2°  Nécessité  d'éprouver  les  sérums,  non  pas  seulement 
a 1 égard  de  1 infection  intra-péritonéale,  mais  surtout  à 
1 égard  de  l'infection  intra-veineuse  ; 

3°  Existence  dans  le  sérum  d’une  propriété  favori- 
sante. • 

/ , 

L’immunisation  par  voie  intraveineuse,  qui  est,  avons- 
nous  dit,  la  méthode  de  choix,  mérite  cependant  une 
attention  toute  particulière,  car  les  animaux  d’expérimen- 
tation, le  cheval  en  particulier,  sont  extrêmement  sensibles 
à ces  injections.  Si  le  traitement  n’est  pas  très  modéré, 
on  observe  des  troubles  physiologiques  variés  : ascensions 
thermiques,  destruction  globulaire,  inappétence  et  apa- 
thie qui  peuvent  aboutir  à un  véritable  état  cachectique. 
Même  en  procédant  graduellement,  on  ne  met  pas  le 
sujet  complètement  ci  l’abri  de  certains  effets  toxiques; 
de  plus,  on  n'arrive  jamais  à lui  faire  supporter  des  doses 
vraiment  fortes  de  bacilles  vivants  introduits  dans  la  cir- 
culation. Bien  mieux,  les  chevaux  deviennent  à la  longue 
moins  tolérants  envers  les  mêmes  doses  déjà  acceptées. 
El,  si  l’organisme  acquiert  assez  vite  une  immunité  relative 
envers  certains  principes  toxiques,  il  ne  parait  pas  du 
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tout  s’immuniser  à l’égard  d’autres  éléments  toxiques. 
Ces  faits  sont  importants  à connaître. 


Propriétés  et  mode  d’action  du  sérum. 

On  peut  se  demander  maintenant  quelles  sont  les  pro- 
priétés du  éérum  de  Rodet  et  Lagriffoul,  et  par  quel 
mécanisme  ces  propriétés  sont  mises  en  œuvre  dans 
l’intérieur  de  l’organisme  inoculé. 

Des  recherches  de  ces  auteurs,  il  résulte  que  « le  sérum 
antityphique,  considéré  dans  son  action  in  vivo  à l'égard 
de  l’infection  typhique  expérimentale,  peut  présenter  au 
moins  trois  propriétés  distinctes:  le  pouvoir  préventif  à 
l’égard  de  l’infection  péritonéale  éberlhienne  (pou- 
voir-}- P),  le  pouvoir  préventif  contre  la  septicémie 
éberlhienne  (pouvoir  -f-  S),  et  un  pouvoir  contraire  ou 
favorisant  à l’égard  de  ce  dernier  mode  de  l'infection 
expérimentale  (pouvoir  — S)  (1).  » 

En  dehors  de  ces  trois  propriétés  fondamentales,  on 
peut  reconnaître  au  sérum  antityphique  : un  pouvoir 
agglutinatif  (et  précipitant)  ; un  pouvoir  bactéricide, 
d’ailleurs  médiocre;  enfin,  un  pouvoir  antibactéricide  ou 
antialexique. 

a)  Pouvoir  P.  — Dans  la  péritonite  typhique,  le 
bacille  d’Eberth  agit  surtout  par  multiplication  rapide, 
par  pullulation  microbienne.  Le  sérum  sera  doua  pré- 


(1)  hodel  et  Lagri fioul.  — Sérums  anlityphiques,  leurs  propriétés 
multiples  à l’égard  de  l'infection  expérimentale.  Société  de  biolo- 
gie, 29  juillet  1905. 
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\ (Mil, il  contre  I infection  péritonéale,  s’il  s’oppose  à celle 
pullulation  bacillaire.  Cette  propriété  du  sérum,  ou  pou- 
voir -f-  P,  n’est  aucunement  assimilable  à un  effet  bacté- 
ricide, comme  c’est  l’idée  la  plus  répandue. 


Cn  effet,  in  vio o,  la  réaction  phagocytaire  est  intense, 
comme  on  le  constate  facilement  à l’autopsie,  et  prédo- 
mine de  beaucoup  sur  la  dissolution  extra-cellulaire. 
Celte  activité  phagocytaire  peut  être  due  : 

1°  Soit  à une  substance  particulière  du  sérum  qui  sti- 
mule les  phagocytes  (stimuline)  ; 

2°  Soit  à une  imprégnation  des  bacilles  par  l’ambo- 
cepteur  ou  sensibilisatrice,;  qui  faciliterait  l’action  ulté- 
rieure des  phagocytes. 

D’autre  part,  in  vilro , la  recherche  de  l’action  bacté- 
ricide (par  la  méthode  de  la  numération  des  colonies  sur 
plaques)  ne  fait  jamais  constater  qu’un  résultat  très 
médiocre,  même  pour  les  sérums  très  préventifs  à 
l’égard  de  la  péritonite  expérimentale.  Un  sérum  peut 
donc  posséder  à un  haut  degré  le  pouvoir  préventif  ou 
anti-infectieux  à l’égard  de  la  péritonite  typhique  expé- 
rimentale, tout  en  n’étant  pas  ou  n’étant  que  très 
médiocrement  bactéricide  in  vitro. 

Il  semble  donc  que  l’on  doive  conclure  à l’indépen- 
dance de  la  propriété  bactéricide  et  des  propriétés  anti- 
infectieuses  ; et  substituer  le  terme  de  « sérums  anti- 
infectieux  » à l’expression  défectueuse  de  « sérums 
bactéricides  »,  — par  opposition  aux  sérums  antitoxiques. 
Le  mode  d’action  de  ceux-ci  consiste  à s’opposer  à 
l’infection  par  les  bacilles  vivants. 


b)  Pouvoir  -f-S.  — Dans  les  cas  d’inlection  intra- 
veineuse, il  ne  s’agit  plus  de  pullulation  microbienne, 
mais  de  destruction  de  bacilles  injectés  et  d’intoxication 
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ultérieure  par  les  endotoxines  ainsi  mises  en  liberté. 
La  mort  ne  survient  pas  ici  par  infection  proprement 
dite,  mais  bien  par  intoxication. 

Donc,  lorsqu’un  sérum  agit  dans  le  cas  de  septi- 
cémie expérimentale,  c’est  en  vertu  d'un  pouvoir  anti- 
toxique. En  d'autres  termes,  le  pouvoir  -f-  S n'est  autre 
que  le  pouvoir  antitoxique. 

c)  Pouvoir  — S.  — Les  causes  du  pouvoir  —S  sont 
beaucoup  plus  difficiles  à déterminer  que  celles  qui 
donnent  naissance  aux  pouvoirs  -f  P et  -f-S. 

Rodet  et  Lagriffoul  (1  ) émettent  cependant  cette  opinion: 
la  propriété  favorisante,  aussi  bien  in  vivo  qu’m  vitro , 
pourrait  s’expliquer  par  la  présence  d’une  substance 
d’origine  cellulaire  organique  reconnaissant  pour  cause 
les  phénomènes  d’ordre  toxique  qui  peuvent  se  produire 
au  cours  de  l’immunisation;  le  pouvoir  — S se  confon- 
drait ainsi  avec  le  pouvoir  antibactéricide  ou  antialexi- 
que  du  sérum. 

Résultats  cliniques. 

En  1910  déjà,  Rodet  et  Lagriffoul  pouvaient  commen- 
cer à parler  des  résultats  cliniques.  Ils  avaient  pu 
essayer  leur  sérum  dans  les  hôpitaux  de  Montpellier, 
Lyon  et  Marseille.  Plusieurs  praticiens  leur  avaient 
demandé  d’utiliser  leur  sérum  dans  leur  clientèle  privée, 
non  seulement  des  praticiens  français,  mais  encore  des 
praticiens  étrangers.  Et  c’était  une  preuve  que  ce  sérum 
commençait  à être  connu  à l’extérieur. 

Cette  méthode  clinique  s’étendant  de  plus  en  plus, 
Rodet  et  Lagrifloul  ont  pu  publier  tout  dernière- 


(1  Hodel  et  Lagriffoul.  — Académie  des  Sciences,  14  mars  1910. 
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meut  une  étude  raisonnée  de  ses  résultats  thérapeuti- 
(|uf‘s  (]).  Leur  statistique  comprend  environ  170  malades, 
dont  quelques  cas  de  la  pratique  privée,  et  la  plupart 
traités  dans  les  hôpitaux  de  Montpellier,  Lyon,  Marseille  ' 
et  Alger.  Mais  il  ya  lieu  tout  d’abord  d’établir  deux  caté- 
gories : Traitement  précoce , traitement  tardif.  En  effet, 
le  sérum,  appliqué  lors  des  premiers  essais,  sans  dis- 
tinction du  stade  de  la  maladie,  fut  bientôt  réservé  avec 
succès  aux  cas  peu  avancés.  La  communication  de 
Rodet  et  Lagriffoul  nous  entretient  seulement  du 
traitement  précoce,  ou  traitement  sérique,  commencé  au 
plus  tard  au  10°  ou  11e  jour  de  la  période  fébrile.  La 
Presse  Médicale  a publié,  il  y a deux  ans,  une  statistique 
de  65  cas  ; aujourd’hui  le  nombre  des  cas  de  traitement 
précoce  s'élève  à 131.  Le  sérum  a toujours  été  donné  en 
injections  sous-cutanées.  La  plupart  des  malades  ont  été 
en  même  temps  baignés  ; quelques-uns,  traités  exclusi- 
vement par  le  sérum,  ont  tous  présenté  une  évolution 
bénigne. 

A la  suite  d'une  première  injection  de  sérum,  se  des- 
sine déjà  une  amélioration.  La  température  commence  à 
fléchir  légèrement  après  un  certain  délai  (36  à 48  heures). 
En  même  temps,  les  autres  symptômes  s’amendent,  et 
le  malade  accuse  un  bien-être  relatif.  Puis  la  défer- 
vescence s’accentue,  plus  ou  moins  rapide,  et  suivant  des 
types  divers,  pour  aboutir  à l’apyrexie  tinale. 

Mais  ce  qui  caractérise  la  fièvre  typhoïde  traitée  par 
le  sérum,  c’est  le  fait  que  le  début  de  la  période  des 
oscillations  descendantes  suit  de  près  l’administration 


(1)  Rodet  et  Lagriffoul.  — La  sérothérapie  de  la  fièvre  typhoïde 
(Société  médicale  des  Hôpitaux,  27  décembre  1912). 
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du  remède  spécifique;  et  c’est,  sur  un  ensemble  de  cas, 
la  proportion  exceptionnellement  élevée  des  formes 
courtes.  Sur  l’ensemble  des  131  malades  de  cette  sta- 
tistique, la  proportion  des  cas  où  le  début  du  flé- 
chissement de  la  courbe  thermique  a été  précoce, 
suivant  de  près  l'administration  du  sérum,  s’élève  à 
72  p.  100;  à 62,5  p.  100,  si  l’on  considère  seulement 
les  cas  o fi  la  défervescence  a été  rapide,  au  moins  dans 
une  première  phase. 

Bien  entendu,  l’évolution  varie  suivant  la  forme  ini- 
tiale des  cas.  Mais  Rodet  et  LagrifTouI  « estiment  que 
le  sérum  est  susceptible  de  transformer  les  formes 
graves  en  formes  moyennes,  les  moyennes  en  légères, 
et  de  faire  avorter  les  infections  légères;  de  telle  sorte 
que  le  malade  descend,  pour  ainsi  dire,  d’un  degré 
l’échelle  de  gravité  ». 

Quelles  sont  donc  les  conditions  requises  pour  l’effi- 
cacité du.  sérum  ? 

La  première  est  qu’il  s'agisse  vraiment  d'une  lièvre 
typhoïde,  dont  I hémoculture  ou  tout  au  moins  le  séro- 
diagnostic affirme  la  nature  éberthienne.  Il  faut  que  lin- 
lection  typhoïde  soit  pure  de  toute  infection  antécé- 
dente ou  surajoutée.  «'  Dans  une  certaine  mesure,  le 
sérum  constitue  pour  le  diagnostic  une  pierre  de 
touche.  » 

Une  autre  condition  essentielle  est  relative  à la  qua- 
lité du  sérum.  En  comparant  ensemble  des  groupes 
de  malades,  on  voit  très  nettement  que  certains  échan- 
tillons de  sérum  ont  procuré  des  résultats  thérapeu- 
tiques meilleurs  que  d autres,  et  il  paraît  certain  que 
les  résultats  thérapeutiques  seraient  meilleurs  si  tous 
les  malades  avaient  été  traités  par  du  sérum  d’égale 
va  1 e u î , 1 1 est,  en  effet,  difficile  de  faire  produire  aux 
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chevaux  un  sérum  de  valeur  constante.  C’est  une  des 
grosses  diHicultés  de  la  préparation  du  sérum  anti- 
typhique,  que  les  progrès  constants  de  la  technique  sont 
en  voie  de  diminuer  de  plus  en  plus. 

La  communication  de  Rodet  et  Lagriffoul  se  termine 
ainsi,  et  nous  nous  en  voudrions  de  modilier  en  quoi  que 
ce  soit  la  portée  de  leurs  conclusions  : 

« En  résumé,  nous  estimons  que  l’emploi  du  sérum 
spécifique  peut  rendre  de  grands  services  dans  le  traite- 
ment de  la  lièvre  typhoïde  ; il  fait  plus  que  la  meilleure 
balnéation,  il  abrège  dans  nombre  de  cas  la  maladie.  Si 
la  « vaccination  antityphique  » mérite  toute  l’attention 
qu'on  lui  accorde  en  ce  moment,  la  « sérothérapie  de  la 
fièvre  typhoïde  » ne  lui  cède  en  rien  en  importance,  et  nous 
avons  à cœur  de  concourir  à la  faire  entrer  dans  la  pra- 
tique courante.  » 


C.  — Autres  sérums  antityphiques 


Les  tentatives  de  sérothérapie  sont  nombreuses. 
Seulement,  la  plupart  d entre  elles  n ont  guère  lait 
jusqu’à  présent  leurs  preuves  chez  1 homme,  au  moins 
dans  une  mesure  sufüsante  ; quelques  procédés  sont 
encore  purement  expérimentaux.  Seule  la  méthode  de 
Chantemesse  a jusqu'ici  été  largement  appliquée  a la 
clinique  humaine  ; nous  l’avons  déjà  traitée. 

((  On  a supposé  que  le  sérum  de  typhiques  guéris  de 
leur  lièvre  typhoïde  devait  présenter  des  propriétés  cura- 
tives vis-à-vis  de  la  maladie  en  évolution  ; mais  le  traite- 
ment pai*  l’injection  du  sérum  de  typhiques  guéris  n 


donné  que  des  résultats  très  aléatoires  dans  les  mains 
de  Hammerschlag,  de  Von  Jacksch,  de  Pollack,  de  Jez  ; 
et  les  quelques  succès  obtenus  par  Weisserbecker,  Wal- 
ker,  etc.,  sont  trop  peu  nombreux  pour  entraîner  la  con- 
viction. D’ailleurs,  fut-elle  bonne,  une  pareille  sérothéra- 
pie ne  pourrait  avoir  qu’un  emploi  fort  limité. 

» La  plupart  des  procédés  sont  basés  sur  l'emploi  de 
substances  provenant  d’animaux  immunisés.  Klemperer 
et  Lévv  ont  utilisé,  sans  grand  succès,  le  lait  de  chèvres 
vaccinées.  Beumcr  et  Peiper  tentèrent  I injection  des 
sérums  d'animaux  immunisés  contre  les  cultures  vi- 
vantes ; les  résultats  cliniques,  d’après  Borger,  lurent 
douteux.  Spirig,  du  Mesnil  de  Rochemont  ont  inocule  a 
leurs  malades  10  à 10  cc.  de  sérum  de  cheval  immu- 
nisé (sérum  Tavel)  : l’état  général  devient  meilleur,  la 
température  baisse,  mais  la  maladie  est  tout  aussi  lon- 
gue, et  du  Mesnil  conclut  que  ce  sérum  n’est  pas  curatif: 
chez  le  lapin,  suivant  Walker,  le  sérum  Tavel  serait  pré- 
ventif, et,  à forte  dose,  curatif. 

» Ces  diverses  tentatives  n’avaient  obtenu  qu’un  succès 
bien  relatif.  Cherchant  les  causes  de  l'échec  des  sérums, 
Wassermann  pensa  qu’il  y avait  chez  le  typhique  défaut 
d’alexine  (ou  complément),  que  par  suite  il  fallait  ajouter 
du  sérum  frais  (sérum  de  bœuf  récemment  recueilli)  ; 
seulement  les  doses  nécessaires  seraient  trop  élevées 
(Marx),  ce  qui  ne  serait  pas  sans  danger,  et  il  ne  semble 
pas  que  la  méthode  ait  ôté  appliquée.  D’ailleurs,  suivant 
Eliscker  et  Keutzler,  le  sérum  des  malades  typhiques 
renferme  une  substance,  encore  mal  définie,  qui  s’oppose 
à l’action  bactéricide  du  sérum  neuf;  de  telle  sorte  que 
ce  dernier  n’aurait  aucune  chance  d'agir.  Il  est  même 
heureux  qu'il  eu  soit  ainsi,  s’il  faut  en  croire  les  sugges- 
tions de  Pfeiffer  et  Kolle  ; ces  auteurs  estiment  en  effet 
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que  les  sérums  peuvent  être  dangereux  chez  les  lyphi 
ques,  en  vertu  de  leur  pouvoir  bactéricide,  qui  détruit  les 
bacilles,  et,  par  suite,  met  en  liberté  des  toxines  ; la 
conséquence  en  es I évidemment  une  intoxication,  de 
même  ordre  que  l'intoxication  spécifique  préalable  de 
1 organisme,  et  d’autant  plus  dangereuse  qu’elle  est  plus 
intense. 

» Les  remarques  de  Pfeiffer  et  Kolle,  en  fournissant  une 
explication  plausible  des  mécomptes  antérieurs,  suggé- 
raient en  même  ridée- de  s’adresser  dans  l’avenir,  non 
plus  à des  sérums  bactéricides,  mais  uniquement  à des 
sérums  antitoxiques.  Il  fallait  dès  lors  chercher  tout 
d’abord  à produire  la  toxine  typhique  in  vitro , but  que 
s’étaient  déjà  proposé  divers  observateurs  (Chanlemesse 
et  Widal,  etc.)  et  qui  fut  de  nouveau  atteint  dans  la  suite 
par  des  procédés  fort  divers  (Shaw,  Rodet  et  Lagrif- 
foul,  Vincent,  M.  et  Mme  Werner,  etc.);  cette,  toxine 
typhique,  inoculée  à l’animal,  doit  créer  chez  ce  dernier 
l’apparition  de  substances  antitoxiques. 

» Dans  cet  ordre  d'idées,  on  peut  citer  les  essais  sui- 
vants. Shaw  prépare  la  toxine  en  abandonnant  pendant 
trois  semaines  à l’étuve  une  culture  de  bacille  typhique 
sur  le  sang,  et  filtrant  ensuite  le  liquide:  en  inoculant  le 
tiltrat  aux  animaux,  on  obtiendrait  un  sérum  antitoxique 
au  moins  dans  les  expériences  de  laboratoire.  Le  sérum 
de  Mac  Fadyen,  obtenu  en  injectant  à la  chèvre  le  produit 
d’expression  de  bacilles  broyés  dans  l’air  liquide,  neutra- 
liserait 10  doses  mortelles  (pour  la  souris)  de  toxine  à la 
dose  de  1 /50e  de  centimètre  cube.  C’est  encore  par  ino.- 
culations  de  toxine  que  sont  fabriqués  les  sérums  de 
Fr.  Mever  et  P.  Rergell,  de  Kraus  et  Stcnilzer,  de 
Aronson  : ces  divers  sérums  seraient  plus  ou  moins 
actifs  chez  l’animal.  Celui  de  Meyer  et  Rergell  a été  appli- 


que  deux  fois  chez  l'homme  avec  succès,  dans  2 cas  de 
lièvre  typhoïde  grave. 

» Jez  cherche  à obtenir  un  « sérum  » antitoxique  d’une 
façon  différente.  Constatant  que,  chez  l'homme,  les  orga- 
nes hématopoïétiques  sont  particulièrement  atteints  dans 
la  lièvre  typhoïde,  il  suppose  que  ces  organes  doivent 
être  le  siège  de  processus  antitoxiques.  Partant  de  cetle 
idée,  il  prélève  chez  des  animaux  fortement  immunisés 
les  organes  hématopoïétiques  (rate,  thymus,  etc.  ),  les 
broie  avec  un  mélange  d’alcool,  d’eau  et  de  sel  marin, 
abandonne  vingt-quatre  heures  è l’étuve,  et  tiltre  ; c’est 
ce  liltrat  qui  constitue  le  «sérum».  Par  injection,  chez 
les  typhiques,  le  sérum  Jez  provoquerait  un  abaissement 
rapide  de  la  température,  avec  amélioration  parallèle  de 
l’état  général.  Divers  auteurs,  Einhorn,  Esslinger,  Ca- 
sardi,  etc.,  confirment  les  bons  résultats  de  la  méthode; 
du  Mesnil  de  Rochemont,  Walker  la  prônent  beaucoup 
moins,  et  Poinetta  n’en  a obtenu  aucun  effet.  Suivant 
Markl,  d ailleurs,  le  produit  de  Jez  serait  moins  actif  que 
le  sérum  obtenu  chez  les  mêmes  animaux*. 

» Les  procédés  précédents  visaient  à être  antitoxiques, 
c est-a-dire  a combattre  les  poisons  solubles  du  bacille 
d Eberth.  Des  recherches  plus  récentes,  celles  de  Bes- 
redka  en  particulier  (et  aussi,  bien  qu’elles  aient  été 
autrement  interprétées,  celles  de  Bail,  etc.,  sur  les 


aggressines)  ont  montré  que  le  corps  bacillaire  lui-même 
renferme  des  toxines  adhérentes,  des  endotoxines,  très 
actives  ; il  n est  pas  téméraire  de  penser  que  ces  endo- 
toxines doivent  jouer  un  rôle  dans  le  processus  normal 
de- la  maladie  humaine.  Dans  le  but  d’obtenir  un  sérum 
anlitoxique,  Besredka  a mis  en  œuvre  l’inoculation  à 
l’animal  de  cultures  de  bacilles,  d'abord  tuées,  puis 
vivantes.  Par  ce  procédé  — en  quelque  sorte  inverse  de 
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ceux  de  Shaw,  etc.  — oh  obtient  un  sérum  qui  neutra- 
lise 10  à 20  closes  mortelles  d’endotoxine  liquide,  et  qui 
se  montre  préventif  contre  l’injection  d’endotoxine.  » 
(Gilbert  et  Carnot). 


II.  — SÉRUMS  ANTITYPIIIQUES  PRÉVENTIFS 

L’immunisation  passive  est  de  courte  durée:  puisque 
l’organisme  ne  réagi  1 pas  par  lui-même,  elle  ne  dure 
que  le  temps  où  celui-ci  reste  sous  l’influence  du  sérum 
inoculé.  Et  c’est,  à priori,  un  grave  inconvénient  de  la 
méthode. 

« L’immunisation  passive  (injection  de  sérum  anti- 
typhique) a été  peu  étudiée.  Suivant  Paladino-Blandini, 
l’injection  de  sérum  Tavel  protège  le  cobaye  contre  l'in- 
fection expérimentale  pendant  trois  semaines  seulement, 
résultat  qui  concorde  avec  les  faits  connus  pour  les 
autres  sérums  préventifs.  Pratiquement,  l'injection  ne 
serait  donc  valable  chez  l’homme  cju’en  temps  d’épidémie 
et  à la  condition  d’être  répétée.  » 


CONCLUSIONS 


I.  — La  vaccination  antityphique,  dont  la  base  expé- 
rimentale a été  posée  par  Chante'inesse  et  \\  idal  en  1887, 
est,  à l'heure  actuelle,  définitivement  entrée  dans  le 
domaine  de  la  réalisation  pratique. 


IL  — Les  vaccins  de  Vincent  (autolysat  éthéré  ou 
corps  bacillaires  stérilisés  à l'éther),  de  Besredka 
(bacilles  vivants  sensibilisés),  de  Chantemesse  (bacilles 
chauffés  à 57°),  expérimentés  dans  cefc  dernières  années, 
présentent,  sur  les  vaccins  antérieurement  préconisés, 
des  avantages  réels  d’innocuité  et  d’eflicacité. 


111  . — La  vaccination  par  la  méthode  de  Vincent, 
appliquée  à plus  de  trente  mille  personnes,  a assuré 
^immunité  absolue  à tous  les  vaccinés  vivant  dans  des 


milieux  où  la  dothiénentérie  existait  à l’état  endémique 
(Maroc,  Algérie);  où  à l'état  épidémique  (Avignon). 

Les  réactions  générales  ou  locales,  consécutives  à la 
vaccination,  sont  ordinairement  peu  accusées  (céphalée, 
courbature,  légère  hyperthermie,  d7°5) . 


— 80 


■ 


IA.  — La  vaccination  par  la  méthode  de  Besredka  est 
la  seule  capable  de  conférer  une  immunité  expérimen- 
tale solide  contre  la  fièvre  typhoïde  typique,  aux  animaux 
sensibles  à ce  virus  (chimpanzé). 

Appliquée  en  milieu  épidémio-endémique,  elle  a 
conféré  l’immunité  absolue  h tous  les  vaccinés. 

Ce  mode  de  vaccination  présente  le  double  avantage 
d'être  rapide  et  de  ne  provoquer  — à quelques  excep- 
tions près  — aucune  réaction  locale  ou  générale. 


A*  — La  vaccination  par  la  méthode  de  Chantemesse 
donne  lieu  à des  conclusions  identiques  à celles  que 
nous  avons  formulées  pour  la  vaccination  de  Vincent. 

VI. — La  SÉROTHÉRAPIE  DE  LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE  a fourni 
des  résultats  cliniques  intéressants  dans  les  cas  où  Chan- 
temesse a pu  étudier  l’action  curative  du  sérum  de  son 
inven  lion. 


VII.  — Le  sérum  de  Rodet  et  Lagriffoul  peut  rendre 
des  services  dans  le  traitement  de  la  lièvre  typhoïde:  à 
condition  d’être  employé  dans  les  10  premiers  jours  de  la 
maladie,  il  est  susceptible  de  transformer  les  formes, 
graves  en  moyennes,  les  moyennes  en  légères,  et  de  faire 
avorter  ces  dernières.  Dans  de  nombreux  cas,  il  abrège 
la  durée  de  la  maladie. 

i 

VIII.  — De  l'ensemble  des  faits  actuellement  connus  il 
ressort  ouvertement  que  « la  vaccination  contre  la  fiè- 
vre TYPHOÏDE  EST  UNE  DES  PLUS  UTILES  CONQUÊTES  DE  l'iIY- 

giène  moderne  » (Vincent). 
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SERMENT 


0 


En  présence  des  Maîtres  de  celle  Ecole , de  mes  chers 
condisciples  el  devant  V effigie  d’ Hippocrate,  je  promets  el 
je  jure,  au  nom  de  l'Etre  suprême , d' être  fidèle  aux  lois 
de  l' honneur  el  de  la  probité  dans  l'exercice  de  la  Méde- 
cine. Je  donnerai  mes  soins  gratuits  à /’ indigent,  el  n'exi- 
gercii  jamais  un  salaire  au-dessus  de  mon  travail.  Admis 
dans  l'intérieur  des  maisons,  mes  yeux  ne  verront  pas  ce 
qui  s'y  passe;  ma  langue  taira  les  secrets  qui  me  seront 
confiés,  et  mon  étal  ne  servira  pas  à corrompre  les  mœurs 
ni  à favoriser  le  crime.  Respectueux  el  reconnaissant 
envers  mes  Maîtres,  je  rendrai  à leurs  enfants  l'instruc- 
tion que  j'ai  reçue  de  leurs  pères. 

Que  les  hommes  m accordent  leur  estime  si  je  suis  fidèle 
à mes  promesses  ! Que  je  sois  couvert  d'opprobre  el 
méprisé  de  mes  confrères  si  j'y  manque! 


